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Resumo 
 
Esta tese de Livre Docência aborda um assunto atual e frequentemente presente no 
cotidiano humano, o Estresse. Por meio de uma revisão aprofundada da literatura 
pertinente, pretende-se apresentar os aspectos biológicos da resposta hormonal e 
comportamental a estímulos estressores ao longo da vida, com ênfase em resultados 
publicados pela candidata. Os estudos completos, porém ainda não publicados estão 
apresentados e discutidos neste trabalho. Os achados mostram que as consequências de 
estímulos estressores dependem de características do estímulo e de características do 
indivíduo. O recrutamento dos sistemas de resposta ao estresse tem a finalidade de dar 
subsídio para o comportamento necessário em determinada situação. Porém, para que 
seja classificado como estressor, o estímulo deve ser incontrolável e imprevisível. Quanto 
às características do indivíduo, as estratégias de enfrentamento são fundamentais e 
podem determinar, em associação com a história prévia, o sucesso ou fracasso em lidar 
com situações adversas, especialmente se forem persistentes.  
 
 
 
 
Abstract 
 
This Full Professorship thesis portrays a current and frequently present matter in human 
daily life, Stress. By means of a broad literature overview, I intend to present the biological 
foundation of the hormonal and behavioural responses to stressful stimuli throughout life 
span, with an emphasis in my work. The complete, yet unpublished studies are presented 
and discussed in the present document. The findings show that outcomes of stressful 
events depend on the stimulus features and on individual characteristics. Therefore, 
recruitment of the response systems has the purpose of giving support to necessary and 
appropriate behaviours for a given situation. However, to be perceived as a stressor, the 
stimulus must be uncontrollable and unpredictable. As for the individual, coping 
strategies are of utmost importance and may determine, together with one’s previous 
history, the success or failure to deal with adverse situations, especially when they are 
prolonged. 
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1. Introdução 
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A adversidade faz parte da vida e os organismos são dotados de mecanismos 
fisiológicos que lhes permitem enfrenta-las. O acionamento destes mecanismos resulta 
em alterações metabólicas e comportamentais que garantem a sobrevivência do 
indivíduo e incluem aumento do aporte de glicose para músculos esqueléticos e encéfalo, 
aumento da vigília e atenção voltada ao estímulo, inibição da fome, etc. As consequências 
destas respostas adaptativas envolvem o aprendizado e memorização da situação 
desencadeante e das respostas bem-sucedidas de modo a permitir que em situações 
futuras, o organismo lance mão dessas estratégias. 
A capacidade individual de responder adequadamente aos eventos estressores 
depende da interação entre o arcabouço genético e o ambiente (Plotsky et al., 1998), de 
forma que essa influência atua desde a vida intra-uterina até o envelhecimento. Os efeitos 
de programação que o estresse pode exercer sobre a trajetória do desenvolvimento do 
sistema nervoso central (SNC) dependem da idade (janelas de vulnerabilidade) em que o 
organismo é submetido ao estímulo, sendo que o período neonatal e a adolescência 
representam fases do desenvolvimento especialmente propícias para alterar a 
programação da resposta ao estresse, uma vez que o encéfalo encontra-se em 
transformação, pela grande atividade neuroplástica (Andersen and Teicher, 2008) e do 
suporte social encontrado nesses momentos (Cohen and Wills, 1985; Kessler et al., 1985). 
A ontogênese da resposta neuroendócrina de estresse e a importância da presença 
materna para garantir o desenvolvimento adequado dessa resposta são de especial 
interesse, em vista dos numerosos estudos epidemiológicos que sustentam a hipótese de 
que o estresse neonatal representa um dos mais poderosos fatores de risco para o 
desencadeamento de doenças psiquiátricas (Agid et al., 1999; Bremne and Vermetten, 
2001; Essex et al., 2011; Graham et al., 1999; Hazel et al., 2008; Heim et al., 2008), 
imunológicas (Pace et al., 2006; Vig et al., 2010) e metabólicas (Alciati et al., 2013; Coplan 
et al., 2011; Tyrka et al., 2012; Zeugmann et al., 2012) associadas ao estresse na idade 
adulta. Entretanto, estudos recentes vêm demonstrando que o estresse neonatal pode 
representar um evento preparatório para o futuro enfrentamento bem-sucedido de 
situações adversas (Levine and Mody, 2003; Lyons and Parker, 2007; Lyons et al., 2009; 
Nederhof and Schmidt, 2012).  
A partir da análise crítica e contextualizada das publicações da candidata e dos 
estudos em andamento (cujos resultados serão apresentados em forma de gráficos), esta 
tese de Livre Docência procurará mostrar que estímulos estressores aplicados ao longo 
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da vida podem resultar em alterações fisiológicas e comportamentais, que dependerão da 
história pregressa do organismo, de estilos de enfrentamento de estresse, da natureza do 
estímulo estressor e de sua cronicidade. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Estresse:  
A incansável busca por uma definição 
 
In the body, as in a chain, the weakest link breaks down under stress,  
although all parts are equally exposed to it1 
 
Hans Selye (Selye, 1974) 
  
 
1 N.A. No organismo, assim como em uma corrente, o elo mais fraco quebra sob estresse, embora todas as 
partes sejam igualmente expostas a ele. 
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O organismo vivo adapta-se constantemente ao meio ambiente, mas o encéfalo é o 
órgão primário na adaptação a um ambiente em constante mudança. É ele que define o 
que é relevante ou não para o organismo e, dessa forma, recruta os sistemas endógenos a 
responder a essas alterações. No entanto, o reconhecimento da capacidade adaptativa e 
de resiliência do encéfalo, não apenas durante o desenvolvimento, mas também na idade 
adulta, ocorreu apenas nas últimas décadas (Karatsoreos and McEwen, 2011). 
Neste primeiro capítulo, farei uma breve exposição sobre a evolução do conceito de 
estresse que, como todo conceito, vem sendo moldado desde sua concepção até os dias de 
hoje para contemplar novos conhecimentos adquiridos. Devemos a introdução do 
conceito de estresse a Hans Selye, que devotou sua vida ao estudo das reações orgânicas 
a agentes nocivos. Essas reações serão denominadas, nessa tese, respostas de estresse e os 
agentes nocivos, estressores. 
 
2.1. Hans Selye e a Síndrome Geral de Adaptação 
Hans Selye nasceu na Hungria em 1907 e faleceu no Canadá, onde lecionou na 
Universidade de Montreal, em 1982. Em seu artigo de 1965, Stress and Disease, Selye 
descreve sua experiência como estudante de medicina interna na Universidade Carlos, em 
Praga, quando visitava doentes que se encontravam em diferentes estágios de doenças 
infecciosas. Ao visitar a enfermaria do hospital da Universidade, Selye percebeu que antes 
mesmo de se determinar os agentes etiopatogênicos das diversas doenças que acometiam 
os pacientes, todos eles apresentavam sinais e sintomas idênticos, como perda de peso e 
de apetite, dores articulares difusas, fadiga e distúrbios intestinais. Selye acreditava que 
os sinais inespecíficos eram importantes, enquanto seu professor enfatizava a 
importância dos sintomas específicos. Assim, as perguntas que Selye se fez em relação aos 
sintomas inespecíficos das doenças, foram os passos iniciais para sua descoberta da 
Síndrome de Estresse ou Síndrome de Adaptação Geral (Selye, 1965).  
Em 1936, Selye e seu grupo procuravam encontrar um novo hormônio em extratos 
de ovários em bovinos e todos eles, independente de seu preparo, produziam a mesma 
síndrome quando injetados em outros animais: hipertrofia do córtex das glândulas 
adrenais, atrofia do timo e dos nódulos linfáticos e úlceras gástricas. Após inúmeras 
tentativas frustradas de purificar o hormônio contido nesses extratos, ocorreu a Selye que 
essa síndrome seria, na realidade, uma resposta generalizada do organismo a agentes 
nocivos. Assim, testando inúmeros estímulos, Selye percebeu que agentes tão variados 
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como extratos de órgãos, raios-X, temperaturas extremas e infecções produziam a mesma 
resposta estereotipada. Segundo Selye, esses parâmetros replicáveis formaram a base do 
desenvolvimento do conceito de estresse. Dessa forma, ficou evidente para Selye, que 
“qualquer agente que demanda um aumento vital de atividade, automaticamente elicia um 
mecanismo inespecífico de defesa, que aumenta a resistência a agentes estressores” (Selye, 
1936; Selye, 1950).  
A Síndrome de Estresse ou Síndrome de Adaptação Geral evolui em três fases 
distintas (Figura 2.1): 1. Reação de Alarme, durante a qual, os mecanismo de defesa são 
mobilizados; 2. Resistência, que reflete a adaptação completa ao estressor; 3. Exaustão, 
que resulta da exposição prolongada e intensa ao estressor, produzindo o que Selye 
denominou de “Doenças de Adaptação” (Selye, 1936; Selye, 1955; Selye, 1965; Szabó et 
al., 2012). 
 
Figura 2.1 – As três fases da Síndrome de Adaptação Geral, proposta por Hans Selye em 1950 (Adaptado de 
http://www.stress-management-for-peak-performance.com/general-adaptation-syndrome.html) 
 
Desde o início de seus estudos, Selye reconhecia a importância dos glicocorticoides 
(GCs – cortisol em seres humanos ou corticosterona em ratos e camundongos, que serão 
denominados CORT nesta tese) como agentes protetores da síndrome de estresse. Os GCs 
são hormônios esteroides liberados pelas glândulas adrenais em resposta a agentes 
estressores e sua ausência, que pode ser produzida pela adrenalectomia (ADX, ou seja, 
retirada das glândulas adrenais), acarreta danos profundos para a saúde, o que levou 
Selye a concluir que a função das adrenais é aumentar a resistência do organismo aos 
estressores (Selye, 1937). Essa hipótese é também compartilhada por outros especialistas 
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em glândulas adrenais e GCs, uma vez que esses hormônios, por meio de suas ações 
permissivas e estimuladoras, auxiliam o funcionamento adequado de diversos sistemas 
fisiológicos (Munck et al., 1984; Sapolsky et al., 2000). Além disso, Selye também 
acreditava que o estresse é uma necessidade da vida e que não deve e não pode ser 
evitado, pois a resposta adequada de estresse pode, na verdade, ser uma proteção contra 
certas doenças. Conduzindo experimentos pré-clínicos, Selye demonstrou que a 
exposição prévia de animais a estressores prevenia o desenvolvimento de inflamações e 
alergias, assim como impedia infartos cardíacos fatais provocados pela administração de 
corticóides + sódio. Assim, surgiram os conceitos de distresse, que se refere ao aspecto 
negativo, e eustresse, que se refere ao aspecto positivo do estresse (Selye, 1974; Selye et 
al., 1974).  
 Os efeitos protetores e permissivos dos GCs são especialmente evidentes em 
indivíduos que apresentam hipoatividade (baixas concentrações basais desses 
hormônios) e hiporreatividade ao estresse (liberação insuficiente de GCs em resposta ao 
estressor). Embora exista um consenso de que a secreção excessiva ou prolongada de GCs 
seja prejudicial à saúde, tem se demonstrado que sua liberação insuficiente em resposta 
ao estresse também pode ter consequências desastrosas para a saúde (Figura 2.2). 
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Figura 2.2 – Ilustração hipotética das consequências da inadequação da resposta de estresse. Se, por um 
lado, a secreção excessiva ou prolongada de GCs produz doenças classicamente relacionadas ao estresse, 
por outro lado, baixa secreção também tem consequências prejudiciais à saúde. TEPT: transtorno de 
estresse pós-traumático. (Adaptado de (McEwen and Lasley, 2002)).  
 
2.2. A Psicologia dá sua contribuição para o conceito de estresse 
Em seus experimentos pré-clínicos, Selye sempre empregava estressores físicos: 
mergulhos em água fria, exposição ao frio ou ao calor e exercício físico intenso, obtendo 
sempre os mesmos resultados (Selye, 1955; Selye, 1965), como já foi exposto 
anteriormente. Embora os conceitos elaborados por Selye tenham sido a base para uma 
nova área de estudos, estes mostraram-se insuficientes para explicar todas as implicações 
psicogênicas decorrentes do estresse e, em 1968, John Mason publicou uma revisão em 
que ficou claro que os estressores psicológicos são potentes ativadores da medula (Mason, 
1968b) e do córtex (Mason, 1968a) das glândulas adrenais, resultando em liberação de 
noradrenalina/adrenalina e de GCs, respectivamente. A partir desse momento, os fatores 
psicológicos foram incorporados à definição de estresse. Para a nossa espécie, os 
estressores mais relevantes são os psicológicos, aqueles que envolvem situações 
emocionais, como por exemplo, a perda ou a doença de entes queridos, pressões do 
trabalho, pressões sociais, separações, problemas com filhos, etc. Apesar de 
reconhecermos que essas situações produzem uma enorme pressão, o que para uns é 
considerado negativo, para outros pode ser positivo. Portanto, no conceito mais atual de 
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estresse, existe um fator de extrema importância: a cognição. Nesse conceito, o encéfalo 
funciona como um filtro que avalia quais estímulos são ou não ameaçadores e 
gerenciáveis, sendo que a resposta de estresse será desencadeada de acordo com a 
percepção individual do evento. 
De acordo com Seymour Levine e Holger Ursin (1991), a definição de estresse 
incorpora quatro elementos fundamentais: 1) Estímulo, 2) Sistema de processamento 
(sistema nervoso central – SNC), 3) Resposta, 4) Consequências. O estímulo é o próprio 
estressor, que pode ser fisiológico (cirurgia, hipoglicemia, hipovolemia, lesões, infecções) 
ou psicológico (perda de entes queridos, separações, ambiente/condições de trabalho, 
conflitos familiares ou sociais, situações traumáticas inescapáveis). Como salientado 
anteriormente, os estímulos fisiológicos, invariavelmente, resultarão em uma resposta de 
estresse, pois todos os sistemas deverão ser mobilizados para restaurar a homeostasia. 
No caso dos estímulos psicogênicos, existem fatores psicológicos e cognitivos que 
influenciam a percepção do estímulo pelo indivíduo, embora não se possa excluir esses 
fatores de alguns estressores físicos como dor crônica. Assim, podemos considerar que o 
SNC atua como um “filtro” que avalia o estímulo, antes que este ganhe acesso a qualquer 
sistema de resposta. O princípio básico de avaliação do estímulo é realizado por meio de 
comparações. Por exemplo, situações de novidade, incerteza, ambiguidade ou 
ameaçadoras, são comparadas com situações prévias que ficam armazenadas no SNC (daí 
a importância da ativação dos sistemas de resposta ao estresse para a memória). Ainda, 
segundo esses autores, essas comparações podem ser consideradas como expectativas, 
de modo que eventos psicológicos, tais como a incapacidade de alcançar as expectativas 
ou a ausência de expectativa de reforço positivo, podem gerar resposta de estresse 
(Levine e Ursin, 1991). 
O SNC é passível de modificações que podem torná-lo mais ou menos sensível ao 
impacto de eventos estressores. Por exemplo, as respostas de estresse são influenciadas 
pela natureza do estressor, tipo de personalidade, apoio social, hierarquia social (para 
revisão, ver (Chida and Hamer, 2008; Flinn and England, 1997; Kudielka et al., 2009), 
status sócio-econômico (Lupien et al., 2000; McEwen and Gianaros, 2010), controle da 
situação (Levine and Ursin, 1991) e co-morbidades, como depressão (Diener et al., 2009) 
e ansiedade (Rosnick et al., 2013). Um aspecto importante para moldar o filtro, diz 
respeito às consequências que advêm dos comportamentos e atitudes diante do estressor. 
A Teoria Cognitiva Ativadora do Estresse incorpora quatro conceitos fundamentais, três 
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dos quais já foram citados - o estímulo ou estressor, o processador de informações ou o 
encéfalo e a resposta de estresse – e acrescenta o conceito de retroalimentação, em que 
as consequências da resposta de estresse, seja ela comportamental ou fisiológica, serão 
armazenadas na memória e resgatadas quando necessário (Ursin and Eriksen, 2004).  
Basicamente, existem três consequências que determinarão como serão as 
respostas de estresse subsequentes: 
1) Coping ou enfretamento: refere-se à maneira como o indivíduo enfrenta situações 
de estresse. O coping é um processo de interação do indivíduo com seu ambiente, 
cuja função é de administrar a situação estressora de modo a reduzi-la, minimizá-
la ou tolerá-la (Antoniazzi et al., 1998; Folkman et al., 1986a). As estratégias de 
enfrentamento são classificadas em oito domínios: Confronto (enfrentamento sem 
flexibilidade ou concessões); Afastamento (distanciamento ou negação para evitar 
contato com a situação); Autocontrole (esforços para controlar os sentimentos); 
Suporte social (busca de informações e ajuda de terceiros); Aceitação de 
responsabilidade (reconhecimento da participação no problema e motivação para 
solucioná-lo); Fuga e esquiva (comportamento direcionado para escapar ou evitar 
a situação); Resolução de problemas (enfoque no problema para alterar a situação 
e solucioná-lo); Reavaliação positiva (reinterpretação favorável das situações 
adversas). A escolha da estratégia de enfrentamento depende de experiências 
prévias, do estímulo estressor e contexto (situações controláveis geram 
estratégias ativas, enquanto que as incontroláveis, passivas), de crenças, das 
condições de saúde do indivíduo, sexo, suporte social (Antoniazzi et al., 1998). As 
estratégias adaptativas reduzem o estresse e promovem saúde, enquanto que as 
mal-adaptativas, como uso exagerado de drogas ou medicamentos, não modificam 
a situação e causam danos à saúde (Folkman et al., 1986b). 
2) Helplessness ou desamparo: refere-se a situações em que o indivíduo não consegue 
estabelecer qualquer relação entre suas atitudes e as prováveis consequências. O 
desamparo ocorre quando o indivíduo aprende que existe uma probabilidade 
muito remota de que qualquer resposta comportamental resultará em alguma 
consequência. 
3) Hopelessness ou desespero: refere-se ao aprendizado de que qualquer que seja a 
resposta comportamental, a consequência será negativa, ou resultará em punição. 
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É importante salientar que os três conceitos expostos acima são extensivamente 
utilizados nos estudos sobre estresse. As estratégias de coping podem ser empregadas 
para discriminar indivíduos vulneráveis ou resilientes às doenças desencadeadas pelo 
estresse (Cabib et al., 2012; Hawley et al., 2010) e o desamparo aprendido vale-se do 
conhecimento da falta de controle sobre a situação (Seligman, 1972; Wagner et al., 1977).  
 
3. Conceitos atuais de estresse 
 A definição de estresse como uma “ameaça à homeostasia” pode parecer sem 
sentido, uma vez que virtualmente todas as atividades de um organismo, direta ou 
indiretamente, estão relacionadas à ameaça e restauração da homeostasia (Koolhaas et 
al., 2011). Além disso, tal definição é ampla demais para contemplar as sutilezas 
decorrentes da influência genética e ambiental que, em última instância, determinam a 
percepção individual de um evento como sendo ou não estressor. Na tentativa de sanar 
essa “deficiência” conceitual, duas novas abordagens foram propostas recentemente e 
serão apresentadas a seguir:  
 
3.1.1. Alostasia e Carga alostática 
 O conceito de alostasia surgiu como uma contraposição ao conceito de homeostasia. 
Alostasia significa, literalmente, “estabilidade através de mudanças” (McEwen, 1998) e o 
conceito foi elaborado a partir do pressuposto de que a constância do meio interno – 
homesotasia – não é compatível com as demandas fisiológicas que flutuam 
constantemente e necessitam de mudanças correspondentes na magnitude das respostas. 
Sendo assim, correções por feedback negativo (fundamento da homeostasia) para manter 
a constância dificultam as respostas adequadas às mudanças de demanda (Sterling, 
2012). Para Sterling, a alostasia permite que o encéfalo preveja as necessidades, eliciando 
reações fisiológicas adequadas e integradas, a fim de restaurar a “flexibilidade da 
capacidade de resposta para mudar de acordo com as demandas previstas e preservar o 
alcance da responsividade” (Sterling, 2012).  
De acordo com revisões mais recentes de Bruce McEwen (este autor escreveu o 
número absurdo de 31 revisões sobre alostasia e carga alostática em 20 anos!) as 
respostas alostáticas compreendem alterações fisiológicas que ocorrem em função de 
perturbações no meio-ambiente. Essas alterações não são consideradas prejudiciais por 
si sós; pelo contrário, considera-se que tenham uma função primordial na adaptação do 
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organismo ao seu meio-ambiente (Karatsoreos and McEwen, 2011). Portanto, alostasia 
não deve ser uma substituição para o termo estresse, mas sim, um termo que reflete a 
importância da resposta de estresse para a sobrevivência. O conceito de alostasia enfoca 
os mediadores da resposta de estresse, i.e., o sistema nervoso autonômico, 
glicocorticoides, hormônios metabólicos e o sistema imunológico. Portanto, é essencial 
que ocorra equilíbrio entre esses mediadores, uma vez que o excesso, ou inadequação da 
resposta de um deles, pode gerar desequilíbrios na atividade dos outros (Figura 2.3). 
 A alostasia ou carga alostática não se aplicam apenas ao corpo, mas também ao 
encéfalo, uma vez que a atividade neuronal em resposta a novas experiências estimula a 
plasticidade adaptativa, mediada, em parte, por hormônios, neurotransmissores, 
aminoácidos excitatórios, fatores neurotróficos, etc. A forma como esses mediadores são 
recrutados e regulados em momentos de estresse parece determinar a vulnerabilidade e 
resiliência a esses eventos e falhas nessa regulação podem resultar em carga alostática 
(Karatsoreos e McEwen, 2011).  
 
Figura 2.3 – Rede não-linear de mediadores da alostasia envolvidos na resposta de estresse. As setas 
indicam as mútuas regulações entre sistemas, frequentemente, de forma recíproca, e às vezes, indireta. 
Ademais, existem múltiplas vias reguladoras, como, por exemplo, no caso da produção de citocinas 
inflamatórias que é regulada negativamente pelas citocinas anti-inflamatórias e pelo sistema 
parassimpático e GCs, enquanto que o sistema simpático estimula a produção dessas citocinas (Adaptado 
de (Karatsoreos and McEwen, 2011)). DHEA: Dehidroepiandrosterona; SNP: Sistema nervoso 
parassimpático; SNS: Sistema nervoso simpático. 
Função do SNC 
- Cognição 
- Depressão 
- Envelhecimento 
- D. de Alzheimer 
Função metabólica 
- Diabetes 
- Obesidade 
Função cardiovascular 
- Danos no endotélio 
- Aterosclerose 
Função imunológica 
- Aumento 
- Supressão 
GCs 
DHEA 
SNS 
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Citocinas in lamtórias 
Estresse oxidativo 
Citocinas anti-in lamtórias 
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Ao compararmos a definição de alostasia elaborada por Sterling com a que é 
correntemente utilizada por Bruce McEwen, que a alterou para adequá-la às situações de 
estresse, é possível observar que a mesma não difere do que é conhecido como 
homeostasia. Assim, os pouquíssimos artigos que se opõem ao uso de uma nova 
nomenclatura para se referir a um conceito clássico procuram chamar a atenção da 
comunidade científica para a desnecessária introdução de uma nova “pseudo-definição” 
(Dallman, 2003; Day, 2005). Trevor Day (Day, 2005) propõe que a definição de Selye para 
estresse “resposta não específica do organismo a qualquer demanda” (Selye, 1936) seja re-
frazeada para “Estresse é a resposta multi-sistêmica do organismo aos desafios que 
suplantam, ou são percebidos como tal, os mecanismos seletivos de resposta homeostática”. 
Esta definição não estabelece quais estímulos podem ser considerados estressores, 
porém, alguns estudos que mapeiam a atividade cerebral em decorrência de estímulos 
físicos ou de estímulos psicológicos sugerem a existência de diferentes neurocircuítos, 
que lançam projeções para o núcleo paraventricular do hipotálamo (NPV), a fim de 
desencadear a resposta neuroendócrina de estresse (Dayas et al., 2001; Herman et al., 
2003; Pacák and Palkovits, 2001; Sawchenko et al., 2000).  
 
3.1.2. Falta de controle, imprevisibilidade e capacidade adaptativa 
 Em 2009, um grupo de estudiosos do estresse, se reuniu para redefinir aspectos 
conceituais, de importância essencial para a pesquisa nesse campo do conhecimento 
(Koolhaas et al., 2011). A leitura da revisão que resultou desse encontro é obrigatória para 
os interessados em estudar estresse e apresenta evidências experimentais que 
fundamentam a conclusão de que estressores são situações imprevisíveis, em que há falta 
de controle e que estão além da capacidade adaptativa e regulatória do indivíduo. Assim 
posta, essa conceituação não somente descarta inúmeros estímulos (que inicialmente 
podem até ser considerados estressores, mas que cronicamente perdem esse caráter), 
como leva em consideração o fundamental e indispensável reconhecimento da 
importância da variabilidade individual para a resposta de estresse. 
 No início dos anos 1970, Weiss publicou uma série de estudos sobre a importância 
do controle e da previsibilidade do estressor para a indução de estados patológicos. Em 
um desses estudos, grupos de ratos receberam choques de forma previsível (tons ou 
sinais luminosos emitidos 10 s antes do choque – 3,5 mA, 2 s de duração) ou imprevisível 
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(sinais sem contingência temporal com o choque), em intervalos variáveis, em média, de 
60 s. Esses grupos foram comparados a um grupo controle, que não recebeu nenhum 
choque e os parâmetros analisados foram a formação de úlceras gástricas, temperatura 
corporal, secreção de CORT, ganho de peso corporal e ingestão de água e alimento. Para 
todos estes parâmetros, ficou evidente que o choque imprevisível produziu as alterações 
mais intensas, enquanto que o choque previsível resultou em mudanças intermediárias 
entre os grupos choque imprevisível e controle (Weiss, 1970). Mais recentemente, 
demonstrou-se que o choque nas patas não escapável (que representa a falta de controle 
da situação) ativa regiões cerebrais envolvidas com a resposta de estresse (Liu et al., 
2009), enquanto que o mesmo não é visto em paradigma de choque escapável (no qual o 
animal recebe a mesma quantidade de choques, porém tem controle sobre a situação), 
indicando que não é o estímulo per se que desencadeia as respostas comportamentais e 
fisiológicas de estresse, mas sim, os fatores psicológicos associados à situação. Além da 
importância da imprevisibilidade, o conhecimento de que não é possível escapar de uma 
situação traumática (choque nas patas, 2 mA, 1 s de duração) pode gerar alterações 
emocionais duradouras. Neste estudo avaliamos as respostas de ansiedade, generalização 
do medo e de sobressalto em três grupos de animais. O primeiro deles foi alojado por 2 
min em uma caixa com grades eletrificadas, mas não recebeu choque (grupo controle – 
CTL); o segundo grupo foi alojado na mesma caixa e recebeu o choque com as 
características descritas acima e imediatamente retirado da caixa (choque imediato) e o 
terceiro grupo permaneceu por 2 min na caixa, quando então recebeu o choque nas patas 
(choque contexto). Esse tempo foi importante para que o animal associasse o ambiente ao 
evento aversivo. Quando foram reexpostos ao mesmo ambiente do choque, duas semanas 
depois, o grupo choque contexto exibiu maior expressão de comportamento de medo, no 
qual o animal cessa todos os movimentos corpóreos, mantendo apenas os respiratórios 
(comportamento de freezing ou congelamento). Nos testes subsequentes de avaliação do 
medo, os animais do grupo choque contexto apresentaram as reações mais intensas, 
enquanto que o grupo choque imediato foi semelhante ao grupo CTL (Girardi et al., 2013).  
 A falta de controle como estímulo estressor também pode ser exemplificada quando 
um macho dominante em uma configuração social estável perde o controle ou até pode 
ser ameaçado em uma situação instável (Sapolsky, 1995). De fato, em um estudo sobre 
privação de sono REM (do acrônimo para Rapid eye movements; SREM) em grupos 
socialmente estáveis ou instáveis, observamos que animais do grupo controle que 
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permaneceram com co-habitantes desconhecidos por quatro dias (a mesma duração da 
privação de sono) apresentaram aumento dos índices clássicos de resposta de estresse 
(Suchecki and Tufik, 2000). 
 A capacidade adaptativa inclui respostas comportamentais (em situações naturais 
podemos citar as migrações sazonais, aumento de ingestão calórica e construção de 
ninhos para proteção contra o inverno) e fisiológicas (mudanças do ajuste de temperatura 
corporal, da fisiologia cardiovascular e do metabolismo para iniciar o estado de 
hibernação), de forma que a capacidade adaptativa plena recruta o SNC, aspectos 
fisiológicos periféricos e o comportamento. Entretanto, várias situações podem dificultar 
ou reduzir a capacidade adaptativa, como, por exemplo, quando ocorre um incêndio 
florestal que compromete o suprimento de alimentos, prejudicando a ingestão calórica 
para o acúmulo de gordura corporal, prejudicando a capacidade do indivíduo em 
enfrentar temperaturas congelantes. Essa situação imprevisível e incontrolável será 
percebida como um estressor, desencadeando, assim a resposta de estresse. Agregando 
esses aspectos, o grupo de estudiosos definiu estresse como um estímulo ou condição 
ambiental na qual as demandas excedem a capacidade adaptativa do organismo. 
Demandas que se encontram na faixa da capacidade adaptativa pertencem ao domínio da 
fisiologia e comportamentos normais e, portanto, não devem ser classificados como 
estressores (Koolhaas et al., 2011). 
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3. Os Sistemas de Resposta ao Estresse 
Ontogênese e Diferenças sexuais 
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A resposta de estresse em mamíferos é efetuada por dois sistemas independentes, 
cujas ações são inter-relacionadas: o sistema nervoso autonômico simpático (SNS), 
representado pelo locus coeruleus (LC)/medula adrenal – cujo produto periférico final é a 
adrenalina – e o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA, acrônimo de hypothalamic-
pituitary-adrenal) – cujo produto periférico final é CORT. 
A exposição de organismos a eventos estressores, sejam estes de natureza física ou 
psicológica, resulta na ativação de neurônios pré-ganglionares do SNS na coluna 
intermédio-lateral da medula tóraco-lombar. Estes neurônios enviam projeções para os 
gânglios pré- ou para-vertebrais, que por sua vez, enviam projeções para os órgãos 
periféricos efetores, incluindo a medula das glândulas adrenais. Essa ativação simpática 
representa a resposta clássica de “luta-ou-fuga” descrita por Walter Cannon e 
colaboradores no início do século XX (citado em (Ulrich-Lai and Herman, 2009)) e resulta 
em aumento das concentrações sanguíneas de adrenalina, secretada pela medula adrenal, 
e de noradrenalina (NA), liberada pelos nervos simpáticos. Ao atuar nos órgãos-alvo, 
essas catecolaminas produzem aumento da frequência e da força de contração cardíacas, 
vasoconstrição periférica e mobilização de fontes de energia, pela ação da adrenalina no 
fígado, que estimula a glicogenólise e, consequentemente, aumento da glicemia. As 
respostas autonômicas periféricas são rapidamente controladas pelo SNP, que se origina 
nos núcleos pré-ganglionares crânio-sacrais e cuja ação é, geralmente, oposta à do SNS 
(Ulrich-Lai and Herman, 2009). Embora a adrenalina e NA secretadas perifericamente não 
atravessem a barreira hemato-encefálica, suas ações têm paralelo àquelas da NA 
secretada centralmente pelo LC (Svensson, 1987). Neste caso, a função da NA em 
situações de estresse, é de aumentar a vigília e a atenção voltada para o estímulo 
estressor, além de estimular a atividade do eixo HPA (Gunnar and Quevedo, 2007; Morilak 
et al., 2005).  
A ativação do eixo HPA (Figura 3.1) inicia-se nos neurônios parvocelulares e 
magnocelulares do NPV onde são sintetizados e de onde são secretados, respectivamente, 
o hormônio liberador de corticotrofina (CRH) e a arginina vasopressina (AVP). Os 
neurônios do NPV projetam-se para a eminência mediana do pedúnculo hipofisário (de 
onde são liberados os neuropeptídeos, no sistema vascular porta-hipofisário), para 
medula espinhal e para o tronco cerebral, coordenando a resposta autonômica, fisiológica 
e neuroendócrina aos estímulos estressores (Swanson and Sawchenko, 1980). O NPV é 
um importante relê que recebe informações de estruturas límbicas que detectam 
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estressores emocionais ou cognitivos e também de estruturas do tronco cerebral que 
detectam estímulos físicos, tais como inflamações ou hipotensão (Pacák and Palkovits, 
2001). Ao serem liberados, CRH e AVP atuam em conjunto em células especializadas da 
adeno-hipófise, para induzir a quebra da pró-ópio-melanocortina (POMC), cujos produtos 
são, entre outros, o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), a β-endorfina e o hormônio 
estimulador de melanócitos (Figura 4.2). O ACTH, por sua vez, é liberado na corrente 
sanguínea e ao se ligar aos seus receptores metabotrópicos localizados na membrana das 
células da zona fasciculada do córtex das glândulas adrenais, estimula a síntese e liberação 
os GCs (Buckley and Ramachandran, 1981). Os GCs são sintetizados a partir do colesterol 
em uma sequência enzimática, até a formação de cortisol e/ou corticosterona (Figura 4.3). 
Uma vez na corrente sanguínea geral, os GCs mobilizam estoques energéticos e 
potencializam diversos efeitos mediados pelo SNS, como, por exemplo, a vasoconstrição 
periférica, aumento de glicemia e de oxigenação para os músculos esqueléticos. Sendo 
assim, o eixo HPA e o SNS atuam de forma complementar em situações de estresse (Ulrich-
Lai and Herman, 2009). 
 As porções centrais desses sistemas também são “parceiras” na resposta de estresse, 
devido à existência de projeções recíprocas entre o NPV e o LC. Entretanto, o fato de que 
muitos dos estressores que estimulam o eixo HPA também ativam o LC, poderia sugerir 
que os estímulos recrutam esses sistemas em paralelo ou que a ativação de um sistema 
ativa o outro. Evidências anatômicas fornecem a confirmação de que o NPV inerva 
diretamente o LC, por estudos que utilizam aplicação iontoforética de traçador retrógrado 
no LC (Aston-Jones et al., 1986; Luppi et al., 1995), bem como por estudos que utilizam 
marcadores anterógrados infundidos no NPV (Reyes et al., 2005). Comprovação funcional 
dessa regulação recíproca foi fornecida pela demonstração de que lesão do LC resulta em 
redução da resposta de ACTH e CORT, somente a uma, mas não a múltiplas sessões, de 
estresse de restrição (REST) por 30 min (Ziegler et al., 1999). Além disso, a capacidade do 
álcool em induzir ativação do eixo HPA também é abolida pela lesão eletrolítica do LC e 
pela administração endovenosa de antagonistas de receptores α e β-adrenérgicos 
(Selvage, 2012). Finalmente, em um estudo elegante, Radley e colaboradores 
demonstraram a existência de uma via indireta do LC ao NPV, que passa pelo córtex pré-
frontal (CPF) medial. Neste estudo, realizou-se desnervação da projeção noradrenérgica 
do LC para o CPF medial, cuja resultante foi redução da ativação neuronal no NPV, no ácido 
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ribonucleico (RNA) mensageiro (RNAm) para CRH e na secreção de ACTH e CORT 
induzidos por 30 min de REST (Radley et al., 2008). 
 
 
 
Figura 3.1 - Representação da regulação positiva (estimulação) e negativa (inibição) da atividade do eixo 
HPA (modificado de (Lupien et al., 2009). Em resposta aos estressores fisiológicos (hipovolemia, frio, 
hipoglicemia, etc.) ou psicológicos (compromissos, perda de entes queridos, rompimentos afetivos, 
avaliações de desempenho, etc.), o CRH e a AVP são liberados do NPV do hipotálamo, que estimula a síntese 
e secreção de ACTH da adeno-hipófise, que, por sua vez, estimula a síntese e secreção de GCs (cortisol em 
seres humanos e primatas ou corticosterona em roedores). Os GCs atuam nos receptores 
mineralocorticóides (MR) e glicocorticóides (GR) para regular inibitoriamente a atividade do eixo HPA, 
prevenindo sua hiperatividade.  
 
 
21 
 
 
 
 
Figura 3.2 – Quebra da POMC na adeno-hipófise resulta em produção de diversos peptídeos (Modificado 
de (Pritchard et al., 2002)). CLIP: Peptídeo tipo corticotrofina do lobo intermediário da hipófise; MSH: 
Hormônio estimulante de melanócitos; PC: Pró-convertase. 
 
 
 
 
Figura 3.3 – Via de biosíntese dos GCs à partir do colesterol. A porção amarela corresponde à zona 
glomerulosa, enquanto que a parte rosada corresponde à zona fasciculada das glândulas adrenais. 3βHSD: 
3β–Hidroxiesteroide desidrogenase; 11βHSD: 11β–Hidroxiesteroide desidrogenase (Modificado de 
www.trinity.edu). 
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A resposta de estresse obedece a uma sequência temporal bem definida em que a 
“primeira onda” de resposta a um estímulo é constituída pelas catecolaminas, dopamina 
(DA) e NA e pelos fatores hipotalâmicos, CRH e AVP. Em seguida os peptídeos hipofisários, 
ACTH e prolactina (PRL) e a adrenalina são liberados na “segunda onda” de resposta, 
seguida, finalmente pelo aumento de CORT e redução das concentrações de esteróides 
sexuais, constituindo, assim a “terceira onda” de resposta de estresse (Sapolsky et al., 
2000). Tanto em seres humanos como em roedores, o pico de detecção plasmática de 
CORT após diferentes estressores ocorre em torno de 20 a 30 min e o retorno às 
concentrações basais, em torno de 60 a 75 min após o término do estressor (Barbosa Neto 
et al., 2012; Faturi et al., 2010; Suchecki et al., 2002a; Windle et al., 1998; Young et al., 
2004). 
A secreção dos hormônios do eixo obedece a um ritmo circadiano bem definido e 
está sincronizada ao ritmo de atividade, sendo que as concentrações plasmáticas de ACTH 
e GCs estão aumentadas nos momentos que precedem o período de atividade (pela manhã 
em seres humanos e à noite em roedores) e reduzidas algumas horas antes do período de 
repouso (Dallman et al., 1978; Kalsbeek et al., 2012; Weitzman et al., 1971). Os GCs são 
liberados de forma pulsátil e o ritmo circadiano resulta mais das alterações de amplitude 
do que de frequência dos pulsos. A regulação do ritmo circadiano é realizada pelo núcleo 
supraquiasmático no hipotálamo, mas a regulação do ritmo ultradiano é desconhecida 
(Walker et al., 2010). Além disso, o componente central do eixo também apresenta 
variação diurna de atividade, dado que o RNAm para a proteína Fos no NPV de ratos está 
aumentado à noite em relação à medida diurna (Girotti et al., 2007).  
O conhecimento do padrão circadiano de secreção dos GCs é essencial para a 
elaboração de protocolos experimentais, visto que a sensibilidade das glândulas adrenais 
de ratos a estressores é maior pela manhã (Yasuda et al., 1976), embora a sensibilidade 
ao ACTH seja maior no período noturno (Dallman et al., 1978), a despeito das 
concentrações basais de CORT serem menores nesse período (Touma et al., 2009; Verma 
et al., 2010). Em seres humanos, a variação circadiana de secreção de CORT apresenta um 
padrão oposto àquele descrito para roedores, em que o vale do ritmo ocorre por volta da 
meia-noite e o pico, aproximadamente 30 min após o despertar (Buckley and Schatzberg, 
2005; Young et al., 2004). O aumento da secreção de GCs tem por função preparar o 
organismo para enfrentar as demandas metabólicas impostas pelo estado ativo do 
organismo (Born et al., 1999; Dallman et al., 2000) e parece ser consequência da redução 
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de glicose cerebral que ocorre durante o período de sono, uma vez que, em seres 
humanos, a reposição de glicose durante a noite reduz o pico de secreção de ACTH e de 
CORT pela manhã (Benedict et al., 2009). 
 
3.1. Ações do CRH e seus receptores 
 O CRH é um neuropeptídeo composto por 41 aminoácidos, cuja estrutura foi 
desvendada em 1981 por Willie Vale e colaboradores. Após a determinação da sequência 
de aminoácidos (H-Ser-Gln-Glu-Pro-Pro-Ile-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-
Glu-Val-Leu-Glu-Met-Thr-Lys-Ala-Asp-Gln-Leu-Ala-Gln-Gln-Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-
Leu-Leu-Asp-Ile-Ala-NH2), ensaios de biotividade foram realizados, nos quais se 
confirmou a potente capacidade do composto em estimular a secreção de ACTH e β-
endorfina (Spiess et al., 1981; Vale et al., 1981).  
 Embora a maior concentração de neurônios produtores de CRH tenha sido 
inicialmente detectada na porção parvocelular do NPV, ficou claro que estruturas extra-
hipotalâmicas também continham esses neurônios e que a ação deste neuropeptídeo não 
estava restrita apenas ao eixo HPA. Assim, imunorreatividade para CRH é encontrada na 
área hipotalâmica lateral (AHL), núcleo central da amígdala (CeA), núcleo da stria 
terminalis (BNST), hipocampo (HPC), núcleo accumbens (NAcc), LC, núcleos dorsal e 
medial da Rafe (NDR e NMR) e substância cinzenta periaquedutal (SCP), CPF e córtex 
cingulado (Merchenthaler, 1984; Potter et al., 1994; Sawchenko et al., 2000; Swanson et 
al., 1983); essa distribuição no SNC indica que, além de sua função neuroendócrina, o CRH 
apresenta ações neuromoduladoras importantes para a orquestração da resposta 
comportamental a estímulos estressores. 
 Foram identificados dois receptores metabotrópicos, acoplados à proteína G, aos 
quais o CRH se liga, o receptor 1 (CRHR1) e o receptor 2 (CRHR2), que apresentam 
afinidades muito distintas por este ligante, além de diferenças de distribuição no SNC. O 
CRHR2 apresenta duas variantes: CRHR2α, localizado no SNC (por ser o receptor de maior 
interesse, será denominado, simplesmente, CRHR2 nesta tese) e CRHR2β, localizado em 
tecidos não-neuronais, como plexo coroide, arteríolas, coração e músculos esqueléticos. 
O CRHR1 apresenta alta afinidade pelo CRH e urocortina, um neuropeptídeo que possui 
45% de homologia com o CRH, enquanto que o CRHR2 apresenta alta afinidade por 
urocortina (Steckler and Holsboer, 1999). O CRHR1 está exclusivamente envolvido com a 
ativação do eixo HPA, uma vez que a adeno-hipófise apresenta apenas essa classe de 
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receptores (Steckler e Holsboer, 1999); além disso, antalarmina, um antagonista 
específico deste receptor suprime a secreção de ACTH e CORT, causa atrofia do córtex da 
adrenal e aumenta a apoptose da zona fasciculada da adrenal (Bornstein et al., 1998).  
 Tanto as estruturas que contém neurônios produtores de CRH quanto a distribuição 
de seus receptores (Figura 3.4) fornecem indícios de suas ações no SNC. Além disso, o 
impacto da desregulação do sistema do CRH em patologias psiquiátricas, incluindo 
depressão, ansiedade e TEPT, é evidenciado em inúmeros estudos clínicos e pré-clínicos. 
Excelentes revisões já foram escritas e podem servir de referência para o conhecimento 
mais abrangente sobre o tema (Holsboer, 1999; Kasckow et al., 2001; Risbrough and Stein, 
2006; Steckler and Holsboer, 1999). Entre os estudos clínicos, os primeiros mostram que 
pacientes deprimidos apresentam maiores concentrações de CRH no líquido 
céfalorraquidiano (Nemeroff et al., 1984), maior imunorreatividade para CRH e AVP no 
hipotálamo (Raadsheer et al., 1994) e redução da densidade de receptores para CRH no 
córtex (Nemeroff et al., 1988) em ensaios post-mortem. Entretanto, devido às inúmeras 
diferenças metodológicas e em características das amostras de pacientes, algumas 
controvérsias emergem na literatura (Holsboer, 1999). Os estudos pré-clínicos, que 
permitem melhor controle sobre as variáveis experimentais, mostram que a 
administração intracerebroventricular (i.c.v.) de CRH induz aumento de comportamento 
ansioso, refletido por maior expressão de comportamento de congelamento) e supressão 
de consumo alimentar, ambos manifestados em ambientes novos (Britton et al., 1982; 
Sutton et al., 1982). A estimulação de ambos CRHR1 e CRHR2 resulta em comportamento 
do tipo-ansioso em roedores, embora o CRH tenha um efeito mais potente junto ao CRHR1 
(Steckler e Holsboer, 1999). Entretanto, estudo com animais knockdown, induzido pelo 
uso de antisense para CRHR1 ou CRHR2 demonstra que apenas a inibição do CRHR1 
produz efeito ansiolítico (Heinrichs et al., 1997; Liebsch et al., 1999), enquanto que 
antisense para CRHR2 aumenta o tempo de imobilidade no teste do nado forçado (TNF), 
que é interpretado como aumento do comportamento do tipo-depressivo. Por outro lado, 
a estimulação do CRHR2 parece inibir o desamparo aprendido neste teste 
comportamental, promovendo aumento do tempo de natação (Liebsch et al., 1999). 
Ademais, antagonistas de CRHR1 revertem diversas alterações comportamentais 
compatíveis com ansiedade, em animais como, por exemplo, abstinência por álcool 
(Baldwin et al., 1991) ou por lorazepam (Skelton et al., 2007), redução de visitas ao braço 
aberto do labirinto em cruz elevado (LCE) induzida por modelo de derrota social (Liebsch 
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et al., 1995; Skutella et al., 1994) e inibição do lamber punido no teste de conflito, no qual 
o animal privado de água enfrenta o conflito entre beber e receber um leve choque na 
língua e suprimir a ingestão de líquido (Britton et al., 1986). A confirmação do 
envolvimento dos CRHR1 com comportamento ansioso é também observada em estudos 
com animais knock out para esse receptor, que apresentam menor latência para entrar e 
maior tempo de permanência no compartimento iluminado (e, portanto, aversivo) no 
teste de transição da caixa claro-escuro (Timpl et al., 1998) e maior número de entradas 
e tempo de permanência nos braços abertos do LCE (Smith et al., 1998). Coletivamente, 
os estudos sugerem, fortemente, a existência de relação causal entre desregulação do 
sistema encefálico de CRH (não apenas o NPV e o eixo HPA) e neurobiologia dos 
transtornos afetivos e ansiosos. 
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Figura 3.4 – Sistema do hormônio liberador de corticotrofina (CRH) no encéfalo de ratos. (A) Estruturas 
em que foi detectada imunorreatividade para CRH (Koob, 2008). (B) Localização dos CRHR1 (pontos 
vermelhos) e CRHR2 (quadrados azuis). Notar a distribuição diferencial dos receptores, com pouquíssima 
sobreposição, exceto no núcleo olfativo anterior (AON), CA1, CA2, CA3, CA4 e giro denteado (DG) no HPC, 
septo medial (MS), banda diagonal de Broca (DBB), substância cinzenta periaquedutal (PAG), núcleos da 
amígdala (AMI): amígdala basolateral (BLA), CeA, núcleo medial da amígdala (MA), núcleo da stria terminal 
(BNST) e NPV (Steckler e Holsboer, 1999). 
 
3.2. Características da ação dos glicocorticoides 
Além das ações metabólicas mencionadas anteriormente, os GCs também são 
importantes reguladores do desenvolvimento do SNC e da plasticidade neuronal, 
influenciando praticamente todos os aspectos do desenvolvimento neuronal, como a 
neurogênese, sinaptogênese, morfologia dendrítica e morte celular (McEwen, 2000). Suas 
ações são mediadas pela ligação a dois receptores intracelulares, cuja clonagem revelou 
serem idênticos aos MR presentes nos rins e aos GR presentes no fígado (Arriza et al., 
1988; Fuxe et al., 1985). Ao se ligarem aos seus receptores, os GCs induzem alterações 
conformacionais que resultam na dissociação desses receptores das proteínas 
chaperonas, formando dímeros que se ligam ao DNA iniciando, assim, a transcrição 
gênica. Dessa forma, a tradução do RNAm de algumas proteínas é afetada, produzindo 
mudanças nas características das membranas celulares e na homeostasia metabólica 
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(Joëls and de Kloet, 1994). Entre essas alterações de membrana, é particularmente 
relevante o aumento da condutância iônica, especialmente para o íon cálcio (Ca2+) (Joëls 
and de Kloet, 1992), que está intimamente relacionado à liberação de neurotransmissores 
na fenda sináptica (Augustine, 2001).  
Por serem receptores envolvidos com a regulação da transcrição de genes, a ação 
dos MR e GR apresenta grande latência para que seus efeitos sejam observados (de 
minutos a horas), além de longa persistência desses efeitos em processos fisiológicos e 
comportamentais (de Kloet et al., 1993; Sapolsky et al., 2000). Entretanto, a ação neuronal 
dos GCs é rápida (de alguns segundos a 5 min), como a inibição de correntes dependentes 
de N-metil-D-aspartato (NMDA), inibição de correntes induzidas por adenosina tri-fosfato 
(ATP), inibição de correntes de Ca2+, estimulação da captação de glutamato (Groeneweg 
et al., 2012), que justifica a proposição da existência de receptores de membrana 
responsivos a esses esteroides (Makara and Haller, 2001). 
Vale lembrar que aproximadamente 90% de CORT circula no sangue, ligada à 
globulina de ligação aos corticosteroides (CBG, acrônimo de corticosteroid binding 
globulin) e somente a porção livre tem a capacidade de se ligar aos MR e GR intracelulares. 
A CBG é uma proteína com alta afinidade por CORT e é regulada pela concentração do 
hormônio em uma razão diretamente proporcional. Sua função é de tamponar os tecidos-
alvo contra os efeitos deletérios de altas concentrações de CORT, regulando a 
disponibilidade do hormônio em sua forma livre (Breuner and Orchinik, 2002). 
Os MR e GR apresentam afinidades diferentes pelos GCs, de tal forma que os 
primeiros possuem alta afinidade (cerca de 10 vezes maior do que os GR) por seus ligantes 
naturais, GCs e aldosterona, enquanto que os GR possuem alta afinidade por ligantes 
sintéticos, como a dexametasona (DEXA). Devido a essas características, 80 a 90% dos MR 
estão ocupados durante o dia todo, enquanto que os GR são ocupados somente na 
presença de altas concentrações de CGs, ou seja, no pico do ritmo circadiano ou em 
resposta ao estresse (de Kloet et al., 1993). A distribuição desses receptores no SNC 
também é distinta, sendo que os MR estão concentrados no HPC, septo lateral e bulbo 
olfativo, onde se ligam fortemente aos GCs, e no órgão circuventricular, onde se ligam 
fortemente à aldosterona. Os GR, por sua vez, apresentam distribuição ubíqua e 
concentram-se no CPF, HPC, AMI, NPV, núcleo supra-óptico (NSO), LC e NDR e NMR 
(McEwen et al., 1969; Reul and de Kloet, 1986).  
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Por meio de sua ação sobre os dois receptores, os GCs atuam de maneira permissiva, 
preparando os sistemas de defesa do organismo para enfrentar um estressor, ou de 
maneira supressiva, limitando esses sistemas (Sapolsky et al., 2000). A estimulação dos 
MR, portanto, medeia os efeitos basais dos GCs, tais como manutenção da responsividade 
dos neurônios aos seus neurotransmissores, manutenção do ritmo circadiano de 
atividade do eixo HPA e da pressão arterial. Além disso, os GCs possuem ações 
permissivas sobre as enzimas digestivas, sobre a enzima que converte a NA em adrenalina 
na medula das glândulas adrenais (feniletanolamina-N-metiltransferase, PNMT), sobre o 
sistema imunológico, aumentando a migração de leucócitos para o local da infecção, e na 
plasticidade sináptica, com a redução do período refratário dos neurônios hipocampais 
(Lupien et al., 2009; Sapolsky et al., 2000). Por outro lado, ao agir em GR, os GCs atuam de 
forma supressiva, limitando diversas funções, entre as quais, utilização de glicose no 
encéfalo, prejudicando a sobrevivência celular (Lupien et al., 2009), a plasticidade 
neuronal, o aprendizado e a memória, devido ao impacto negativo que altas e persistentes 
concentrações de GCs exercem sobre os neurônios hipocampais e sobre a própria 
atividade do eixo HPA em situações de estresse (Sapolsky et al., 2000).  
Dada a natureza catabólica dos GCs, é essencial que sua secreção seja estritamente 
controlada, de modo que suas ações sejam manifestadas apenas durante o período em que 
são necessárias, ou seja, durante a vigência do estressor. Este controle fino na atividade 
do eixo HPA é feita, principalmente, mas não exclusivamente, pelos próprios GCs, em um 
típico mecanismo de feedback negativo (Figura 3.1), durante o qual diferentes vias, diretas 
e indiretas, em resposta aos estímulos físicos ou psicológicos, são recrutadas para limitar, 
em última instância, a ativação do NPV. As vias diretas incluem aquelas provenientes do 
núcleo do trato solitário (NTS, predominantemente noradrenérgicas e adrenérgicas), do 
NDR (predominantemente serotoninérgicas), de outros núcleos hipotalâmicos, do BNST 
(predominantemente GABAérgicas e glutamatérgicas). As principais projeções indiretas 
para o NPV originam-se em estruturas do sistema límbico, CPF, HPC, CeA e MA, subículo 
ventral e septo lateral, que confluem para BNST e para outros núcleos hipotalâmicos 
(Herman et al., 2003).  
Como descrito acima, os principais receptores envolvidos com o mecanismo de 
retroalimentação negativa são os GR, embora os MR também sejam necessários para a 
regulação ótima. Assim, em roedores, baixas concentrações de CORT inibem a secreção de 
ACTH pela manhã (correspondendo ao vale do ritmo circadiano de secreção da CORT), 
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enquanto que no período noturno (pico de atividade do eixo HPA) altas concentrações de 
CORT, que resultam em ocupação de ambos MR e GR, são necessárias para que ocorra a 
inibição do eixo (Bradbury et al., 1994).  
 As concentrações circulantes de GCs influenciam o desempenho de diversos 
sistemas, em consequência da proporção de ocupação dos receptores MR e GR. Como se 
observa na Figura 3.5, a atividade desses sistemas fica aquém do ótimo quando ocorre 
hiposecreção de GCs (baixa ocupação de MRs e sem ocupação de GRs) ou hipersecreção 
de GCs (saturação de ambos os receptores), em um padrão dose-resposta em forma de U-
invertido. Embora essa hipótese tenha sido inicialmente elaborada para explicar a 
influência bimodal dos GCs na memória espacial, hipocampo-dependente (de Kloet et al., 
1999; Pugh et al., 1997; Salehi et al., 2010), outras funções também são determinadas por 
esse padrão, como a atividade do sistema imunológico (Schobitz et al., 1994; Wiegers et 
al., 1993) e o tempo de SREM (Born et al., 1991; Garcia-Borreguero et al., 2000; Machado 
et al., 2008; Marinesco et al., 1999). 
  
 
Figura 3.5 - Hipótese da razão de ocupação MR/GR para explicar a associação entre as concentrações 
circulantes de GCs e desempenho da memória (de Kloet et al., 1999). De acordo com essa hipótese, o 
desempenho máximo da memória é obtido quando os MR estão saturados e 50% dos GR estão ocupados 
(adaptado de (Lupien et al., 2007). 
3.3. Ontogênese e diferenças sexuais da resposta de estresse  
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A atividade basal e a resposta do eixo HPA ao estresse passam por profundas 
mudanças ao longo da vida. Essas alterações são decorrentes do desenvolvimento e 
amadurecimento de conexões neuronais, amadurecimento da atividade das glândulas 
adrenais, e dependem da influência dos hormônios sexuais e do repertório 
comportamental do indivíduo. A seguir será apresentado um breve relato do 
desenvolvimento ontogenético e a influência dos hormônios sexuais nas respostas de 
estresse do eixo HPA. 
 
3.3.1. Período peri-natal 
 Existem numerosas evidências de que a atividade do eixo HPA tem início na fase 
fetal, em seres humanos, ovelhas (principal espécie estudada nessa fase da vida) e em 
ratos. Os estudos clássicos mostram que em ovelhas, o aumento da secreção de ACTH e 
cortisol pelo feto desencadeia o parto.  Em ovelhas, intervenções que prejudicam a 
liberação desses hormônios, tais como lesão do NPV, da hipófise, do pedúnculo hipofisário 
ou das glândulas adrenais do feto, retardam o nascimento, assim como o tratamento da 
mãe com ACTH ou CORT precipita o parto. No período mais tardio do desenvolvimento 
fetal de ovelhas também se observa aumento do RNAm para CRH, mas não para AVP. 
Porém, ensaios in vitro demonstram que as células produtoras de ACTH são responsivas 
à AVP. As glândulas adrenais respondem ao ACTH com aumento da síntese de CORT, à 
medida que o ACTH regula positivamente a afinidade de seus próprios receptores e da 
resposta da adenilato ciclase (Challis et al., 2001).   
 Em fetos de ratos, os neurônios do NPV, produtores de CRH são detectáveis no dia 
18 de vida intra-uterina, enquanto que a atividade do ACTH inicia-se entre os dias 17 e 
18. O sistema de feedback negativo já é funcional na última semana de prenhez, uma vez 
que administração materna de GCs sintéticos reduz as concentrações de CRH e ACTH no 
NPV e hipófise, respectivamente. Nesta espécie também está comprovada a importância 
de CORT para o desencadeamento do parto e da adrenalina no momento do nascimento 
(Boudouresque et al., 1988; Chatelain et al., 1988; Chatelain et al., 1980; Chatelain et al., 
1990; Dupouy et al., 1975). Embora no dia pós-natal (DPN) 1 as glândulas adrenais do 
filhote sejam plenamente capazes de secretar CORT em resposta a administração de ACTH 
(semelhante ao padrão do animal adulto), essa propriedade se perde a partir do DPN 4, 
até aproximadamente o DPN 14 (Figura 3.6) (Witek-Janusek, 1988).  
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Figura 3.6 – Período de hiporresponsividade ao estresse, representado pela insensibilidade das glândulas 
adrenais ao seu hormônio trófico, ACTH. Notem a diminuta resposta de CORT à administração de salina 
durante este período e um aumento substancial no dia 21 (Modificado de Witek-Janusek, 1988). 
 
 
 Esse período de reduzida sensibilidade das glândulas adrenais ao seu hormônio 
trófico é conhecido como período de hiporresponsividade ao estresse (PHRE) (Schoenfeld 
et al., 1980) e não está restrito às glândulas adrenais, uma vez que todos os componentes 
do eixo HPA apresentam menores concentrações de seus mediadores (CRH, AVP e ACTH) 
que aumentam ao longo do desenvolvimento pós-natal (Grino et al., 1989; Walker et al., 
1986). Entretanto, estudos mais recentes mostram que após estressor leve ou moderado 
ocorre aumento do RNAm para CRH (Dent et al., 2000b) e do RNAm para AVP (Dent et al., 
2000a) no NPV nos dias pós-natais (DPNs) 6, 12 e 18. Esse aumento ocorre gradualmente 
ao longo das idades avaliadas, indicando que, embora o hipotálamo esteja sujeito ao 
amadurecimento de sua resposta de estresse, a mesma já existe no início da vida.  Quanto 
às concentrações de CGB, estas também são extremamente baixas nesse período e só se 
elevam a partir do DPN 12 (Henning, 1978; Viau et al., 1996), de modo que mesmo que as 
concentrações de CORT sejam muito baixas, virtualmente o hormônio encontra-se quase 
que totalmente livre. Este aspecto fisiológico incitou a proposição de uma das primeiras 
hipóteses apresentadas para explicar a existência deste período: aumento da eficiência do 
feedback negativo da CORT (Walker et al., 1990; Walker et al., 1991). Porém, essa hipótese 
é irreconciliável com os achados que demonstram que quando o filhote é capaz de 
responder a algum estressor, as concentrações de ACTH e CORT permanecem elevadas 
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por, pelo menos 2 h, tempo muito superior ao necessário para que os valores hormonais 
retornem ao basal, em animais adultos (Suchecki et al., 1993a; Suchecki et al., 1995; van 
Oers HJ et al., 1997). Um estudo realizado para examinar a ontogênese do sistema de 
feedback negativo mostra que a injeção de CORT em filhotes aos 9 e 12 dias de vida, 
submetidos à ADX, não restaura as concentrações de ACTH (que estão muito altas, devido 
à remoção das glândulas adrenais) aos valores de filhotes controle, submetidos ao 
procedimento da cirurgia. Estes resultados confirmam a hipótese de que este sistema não 
está plenamente funcional durante essa fase da vida (van Oers et al., 1998b).  
 Estes aspectos, intrínsecos à fisiologia do neonato, não explicam porque um sistema 
plenamente funcional durante o final do período fetal e nos primeiros dias do período 
pós-natal torna-se ineficiente e silencioso. O que mudou entre essas duas fases da vida? A 
resposta é simples: o nascimento, e com ele, os cuidados maternais. De fato, diversas 
evidências demonstram que a presença materna regula a atividade do eixo HPA de 
maneira inibitória e que cuidados maternais específicos regulam diferentes componentes 
deste eixo neuroendócrino. Assim, filhotes afastados da mãe por 24 h exibem uma 
resposta robusta de ACTH a uma injeção de salina (Suchecki et al., 1993a) a não ser que 
recebam estimulação ano-genital durante o período de separação de suas mães (Suchecki 
et al., 1993b). Este comportamento maternal também inibe a atividade do NPV (van Oers 
et al., 1998c), indicando que o componente central do eixo HPA é tonicamente inibido pela 
estimulação ano-genital. Por outro lado, filhotes mantidos com mães incapazes de 
amamentar (devido à ligadura dos ductos mamários) apresentam aumento das 
concentrações basais e estimuladas por estresse de CORT (Cirulli et al., 1992), enquanto 
que filhotes separados de suas mães por 24 h, mas alimentados durante este período 
apresentam baixas concentrações de CORT, porém mais elevadas do que as dos filhotes 
mantidos com suas mães (Rosenfeld et al., 1993; Suchecki et al., 1993b). Estes resultados 
indicam que a amamentação é o principal comportamento maternal inibidor da secreção 
de CORT. 
 A alimentação estimula uma série de sinais hormonais periféricos relacionados ao 
controle central da fome e saciedade, tais como a leptina, hormônio secretado pelos 
adipócitos e que atua como um sinal de saciedade, e a GHrelina, hormônio liberado pelo 
estômago e que sinaliza a fome (Klok et al., 2007). Uma vez que a separação dos filhotes 
de suas mães envolve a suspensão de alimentação, esses sinais poderiam participar, ao 
menos em parte, do controle da sensibilidade das glândulas adrenais. Em situações de 
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jejum, a secreção de leptina é inibida e a de GHrelina, estimulada (Klok et al., 2007). Os 
resultados dos pouquíssimos estudos realizados com essa finalidade indicam que sinais 
metabólicos periféricos participam, pelo menos parcialmente, da manutenção da 
refratariedade das glândulas adrenais ao ACTH. Em ratos neonatos, a administração de 
leptina inibe a esteroidogênese induzida por ACTH (Salzmann et al., 2004), enquanto que 
em camundongos neonatos, administração de glicose ou de antagonista do receptor de 
GHrelina inibem, parcialmente, a secreção de ACTH e CORT induzida pela ausência 
materna (Schmidt et al., 2006). Esses achados poderiam indicar que o mediador comum 
do PHRE é a produção reduzida de ACTH, que seria insuficiente para estimular seus 
receptores de membrana e desencadear a atividade adrenocortical. Para testar essa 
hipótese, realizamos um estudo no qual filhotes de ratos receberam duas administrações 
de ACTH ou de salina (controle da injeção) no DPN 11, às 10:00 h e às 16:00 h e foram 
eutanasiados às 10:00 h do dia seguinte (DPN 12), para coleta de sangue e das glândulas 
adrenais. Um grupo adicional de filhotes que não foi manipulado de nenhuma forma 
serviu como grupo CTL e foi eutanasiado no mesmo horário e idade do que os outros dois 
grupos. O plasma foi utilizado para a determinação das concentrações de ACTH e CORT e 
os resultados mostraram que embora os filhotes tratados com ACTH apresentassem 
aumento das concentrações plasmáticas do peptídeo e aumento das glândulas adrenais, 
não diferiam do grupo CTL quanto às concentrações plasmáticas de CORT, demonstrando 
que a produção reduzida de ACTH não é a mediadora do PHRE (Faturi et al., 2010). 
 Assim sendo, para que o SNC e o organismo se desenvolvam plenamente, é 
primordial que concentrações baixas e estáveis de CORT sejam mantidas. O aumento das 
concentrações deste hormônio catabólico prejudica o desenvolvimento adequado do 
filhote (Ballard et al., 1979; Sawano et al., 1969)(para revisão, ver (Rosenfeld et al., 1992)) 
e a principal fonte reguladora dessa manutenção é a presença da mãe e seus 
comportamentos de cuidado para com os filhotes. 
 
3.3.2. Adolescência 
 A adolescência marca a transição entre a infância e a vida adulta. Em ratos machos 
e fêmeas, a adolescência pode ser dividida em três estágios: a pré-puberdade/primeira 
adolescência, entre o DPN 21 (quando, geralmente, acontece o desmame) e o DPN 34; a 
adolescência mediana, entre os DPNs 34 e 46; a adolescência tardia, entre os DPNs 46 e 
59 (Tirelli et al., 2003). A partir do DPN 60, os animais são considerados adultos, pois 
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nessa idade, atingem sua maturidade física e sexual (McCormick and Mathews, 2007).
 Nessa fase da vida o SNC parece estar mais vulnerável a desenvolver patologias 
psiquiátricas desencadeadas por eventos estressores e tanto seres humanos quanto 
animais de laboratório exibem mudanças comportamentais relevantes. Além disso, a 
adolescência representa um período de intensa transformação do SNC, quando ocorrem 
as podas e amadurecimento das conexões neuronais (Andersen and Teicher, 2008) e 
amadurecimento de estruturas do SNC envolvidas com a emoção e memória, como o CPF, 
AMI e HPC (Giedd, 2004; Giedd et al., 1999; Giedd et al., 1996; Gogtay et al., 2004). 
 É nesta fase também que emergem as importantes diferenças sexuais que marcam 
a atividade basal do eixo HPA e de sua resposta ao estresse. Essas diferenças parecem 
estar intimamente relacionadas aos hormônios sexuais, uma vez que o estrógeno 
estimula, enquanto que a testosterona inibe, a atividade do eixo HPA (Lund et al., 2004; 
Viau and Meaney, 1991).  Por volta do DPN 55, fêmeas apresentam maior conteúdo de 
CORT na adrenal e glândulas adrenais mais pesadas do que machos, embora as 
concentrações plasmáticas de CORT já sejam maiores no DPN 40 (Sencar-Cupović and 
Milković, 1976). 
 Em um estudo populacional realizado recentemente, com 1258 participantes, com 
idade média de 16,6 anos, foram analisados parâmetros periféricos da atividade basal do 
eixo HPA: concentrações plasmáticas de ACTH, CORT e CBG e concentrações salivares de 
CORT. Os resultados mostram que meninas apresentam menores concentrações de ACTH, 
mas maiores concentrações de CORT plasmático e salivar, a despeito de maiores 
concentrações de CBG do que meninos. Esses resultados sugerem que as glândulas 
adrenais de meninas são mais sensíveis ao ACTH do que as de meninos. Além disso, as 
altas concentrações salivares de CORT são reduzidas pelo uso de contraceptivos orais 
(Reynolds et al., 2013). Outro aspecto importante, revelado nesse estudo é que nesta 
idade, os valores de CORT salivar são semelhantes aos de adultos (Kudielka and 
Kirschbaum, 2003).  
 Em ratas adolescentes, uma sessão de 30 min de REST produz secreção mais 
prolongada de ACTH e CORT em comparação com ratas adultas. Ovariectomia (OVX) em 
ratas adolescentes reduz as concentrações de ACTH, mas não altera o padrão de resposta 
de CORT, indicando que nesses animais a sensibilidade das glândulas adrenais ao ACTH 
também está aumentada. Resultados semelhantes a respeito da relação entre as 
concentrações plasmáticas de ACTH e CORT foram obtidos em ratas adolescentes intactas 
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ou OVX, sugerindo que o aumento da sensibilidade das glândulas adrenais ao ACTH é 
independente dos hormônios sexuais (Romeo et al., 2004b). 
 Em ratos, as concentrações de CORT atingem valores adultos entre o desmame até 
o DPN 28, embora outros parâmetros da atividade do eixo HPA amadureçam mais 
tardiamente, como é o caso das células produtoras de ACTH (por volta de 2 meses de 
idade), ou mais precocemente, como é o caso do RNAm para GR (por volta de 2 semanas 
de vida) (McCormick and Mathews, 2007). A aplicação aguda de diversos estressores 
resulta em pico de resposta de estresse mais lenta e mais prolongada do que em adultos 
(Goldman et al., 1973; Gomez et al., 2004; Romeo et al., 2004a; Vázquez and Akil, 1993). 
Este padrão de resposta não se deve a diferenças na metabolização da CORT ou 
sensibilidade da adrenal ao ACTH ou mesmo a um retardo na resposta de ACTH (Vázquez 
e Akil, 1993), mas sim à imaturidade do sistema de feedback negativo da CORT (Gomez et 
al., 2002). Ademais, como as concentrações de CBG são semelhantes entre os adolescentes 
e adultos (Romeo and McEwen, 2006), o prolongamento da secreção de CORT nos 
adolescentes significa, em última instância, que os mesmos estão expostos ao hormônio 
bioativo por mais tempo. 
 Ao nível do SNC, 30 min de REST produzem maior ativação dos neurônios 
parvocelulares e aumento do RNAm para AVP no NPV em machos adolescentes (30 dias 
de vida) do que em adultos (60 dias de vida). Tanto a ativação do NPV quanto a expressão 
de AVP são inversamente proporcionais às concentrações circulantes de testosterona. Por 
outro lado, o RNAm para CRH no NPV e no CeA é maior em machos adultos do que em 
adolescentes após o estressor, indicando que tanto a função endócrina (NPV) quanto a de 
integração comportamental e autonômica de resposta ao estresse (CeA) do CRH são mais 
recrutados em animais adultos. Em fêmeas, não houve diferenças dependentes da idade 
para os parâmetros apresentados acima, exceto para as concentrações de CORT que foram 
maiores em adultas do que em adolescentes (tanto basal quanto pós-REST) e para o 
RNAm para CRH no NPV em situação basal (Viau et al., 2005). A resposta bem adaptada à 
exposição repetida ao mesmo estressor envolve a redução gradual da secreção de ACTH 
e CORT e da ativação do NPV (Herman, 2013; McEwen, 2006). Alguns estudos sugerem 
que essa capacidade não está plenamente desenvolvida na adolescência, de modo que 
machos no DPN 22, submetidos à REST por 30 min ao dia, por sete dias, apresentam 
valores hormonais semelhantes aos obtidos após uma única sessão de estresse; animais 
adultos, por outro lado, exibem habituação. Esses adolescentes também apresentam altas 
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concentrações de CORT livre, que são cerca de quatro vezes maior do que as de animais 
adultos, após o estresse crônico (Romeo et al., 2006).  
 Em uma série de estudos que utilizam um estressor social, no qual adolescentes 
machos e fêmeas são submetidos a 1 h de isolamento e retorno à gaiola-moradia com um 
novo morador do DPN 30 ao 45, mostram que as consequências são dependentes do sexo. 
Por exemplo, ocorre menor ganho de peso em machos, mas não em fêmeas, (McCormick 
et al., 2005). As fêmeas também parecem ser mais resistentes a esse estressor, quando 
avaliadas em relação ao comportamento do tipo-ansioso, pois ambulam mais e visitam 
mais os braços abertos do LCE, enquanto que tais comportamentos não são observados 
em machos (McCormick et al., 2008). Os resultados obtidos no LCE podem sugerir que 
fêmeas adolescentes estressadas exibem mais comportamento de risco, uma 
característica de vulnerabilidade para abuso de drogas (Gladwin et al., 2011). De fato, 
fêmeas adolescentes estressadas apresentam maior resposta de ambulação a uma baixa 
dose de nicotina e de anfetamina, confirmando a suposição de que são mais sensíveis à 
ação de drogas psicoestimulantes (McCormick et al., 2005). Em um estudo subsequente, 
o mesmo grupo utilizou o estressor social descrito acima e avaliou a resposta de CORT a 
15 min de REST e o comportamento tipo-depressivo no TNF, imediatamente após o 
término do regime de estresse ou na idade adulta, respectivamente. Mais uma vez os 
resultados foram dependentes do sexo, sendo que na adolescência, os machos 
apresentaram uma resposta muito mais intensa de CORT do que fêmeas, enquanto que na 
idade adulta, as fêmeas apresentaram maior tempo de imobilidade, tanto em estro como 
em diestro, refletindo aumento do comportamento tipo-depressivo (Mathews et al., 
2008). 
 Curiosamente, a exposição crônica de adolescentes no DPN 35 ou DPN 50 a 
estressores imprevisíveis, por duas semanas, produziu alterações orgânicas, como 
redução do ganho de peso corporal, aumento do peso relativo das glândulas adrenais e 
redução de tecido adiposo, que foram mais salientes nos animais expostos ao estresse na 
adolescência tardia do que no grupo exposto ao estresse na adolescência precoce; por 
outro lado o estresse crônico produziu aumento das concentrações de CORT e redução do 
RNAm para ocitocina no NPV apenas na adolescência tardia (Jankord et al., 2011).  
 O conjunto desses estudos mostra que a adolescência é um período sensível aos 
efeitos de estressores que podem, inclusive, perdurar até a idade adulta. De fundamental 
importância é o fato de que esses efeitos são dependentes do sexo. 
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3.3.3. Idade Adulta 
A descrição da atividade do eixo HPA no adulto já foi apresentada no início desse 
capítulo, porém vale a pena ressaltar que as respostas de estresse dependem do estímulo, 
do tempo de exposição, de aspectos genéticos, história prévia e estratégias de 
enfrentamento. É importante manter em mente que, embora exposição crônica a 
estressores possa gerar alterações morfológicas e fisiológicas no SNC, estas não precisam 
ser consideradas, necessariamente, deletérias, pois podem ser reversíveis e necessárias 
às demandas decorrentes da situação atual. Entretanto, quando permanentes, essas 
alterações podem ser compreendidas como mal-adaptativas, devido ao alto custo 
fisiológico que impõem ao organismo. 
 Como exposto anteriormente, as porções simpática e neuroendócrina da resposta 
de estresse estão, reconhecidamente, vinculadas à mobilização e redistribuição de 
energia, aumento de oxigênio e nutrientes para os órgãos e tecidos, desempenhando 
funções metabólica e cardiovascular essenciais para a sobrevivência do indivíduo em 
situação de estresse (Sapolsky et al., 2000). Porém, a ativação e inativação desses sistemas 
dependem das características dos estímulos, como demonstrado em um estudo utilizando 
comportamento operante, no qual ratos foram canulados para permitir a coleta seriada 
de sangue e treinados a pressionar uma barra para obter alimento. Uma barra, retrátil, 
era introduzida na gaiola para sinalizar aos animais a disponibilidade de ração. As 
concentrações de NA, adrenalina e CORT foram determinadas antes e após a situação de 
recompensa (quando os ratos receberam o alimento após apertar a barra) ou de extinção 
(quando os ratos não obtinham alimento após apertar a barra). As concentrações de NA 
aumentaram após a obtenção da recompensa, enquanto que as de adrenalina 
apresentaram um pico 10 min após as tentativas frustradas de obter alimento, retornando 
ao basal em 30 min. Entretanto, as concentrações de CORT aumentaram em antecipação 
à apresentação da barra e permaneceram elevadas na situação de extinção. O que esses 
resultados indicam é que, por um lado, a NA pode estar associada à manutenção do 
comportamento ativo de pressionar a barra para obter alimento. Por outro lado, a 
adrenalina e a CORT são elevadas por situações frustrantes e imprevisíveis (de Boer et al., 
1990). Outro bom exemplo do recrutamento desses sistemas ocorre em animais treinados 
ou não para nadar. Para um rato de laboratório, nadar pela primeira vez é uma situação 
imprevisível e incontrolável e, neste caso, observa-se intensa liberação de adrenalina e 
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CORT. Entretanto, quando o estímulo é repetido e o rato está treinado, ocorre adaptação 
dessas respostas e aumento da liberação de NA em resposta à natação (Scheurink et al., 
1999), reforçando a interpretação apresentada no estudo de De Boer e colaboradores (de 
Boer et al., 1990). A comparação entre a secreção de CORT em ratos treinados e 
inexperientes mostra que o pico de liberação é semelhante para os dois grupos; porém, o 
retorno às concentrações basais é mais rápido nos animais treinados (Scheurink et al., 
1999), indicando que a desativação do eixo HPA é um parâmetro mais importante do que 
o pico para indicar se a situação é estressora ou não. Resultado semelhante é observado 
entre ratos submetidos a um encontro agressivo. Durante 15 min de conflito ambos os 
grupos de animais apresentam um pico de secreção de CORT, porém, os vencedores 
retornam aos valores basais em 60 min, enquanto que os perdedores mantém elevada 
secreção hormonal por alguns dias (Schuurman, 1980).  
A exposição crônica a estresse imprevisível (dois estressores por dia, por duas 
semanas) produz aumento do RNAm de CRH no NPV e redução da expressão gênica de 
MR e GR no HPC (regiões CA1 e giro denteado [GD]), no NPV e no córtex frontoparietal 
(Herman et al., 1995). Observa-se também aumento da expressão de RNAm para CRH no 
NPV, da secreção de CORT e de comportamento de imobilidade no TNF (Jankord et al., 
2011), além de aumento do peso das glândulas adrenais e redução no ganho de peso 
corporal (Flak et al., 2012) e da sensibilidade das adrenais ao ACTH (Ulrich-Lai et al., 
2006). Além desses efeitos periféricos, esse regime de estresse também produz aumento 
de ΔFosB, um marcador tônico de ativação neuronal, no CPF, nas porções pré e infra-
límbicas, no núcleo do trato solitário e no GD. Esta última estrutura também apresenta 
aumento de marcação no grupo submetido a 1 h REST sempre pela manhã (Flak et al., 
2012). Curiosamente, as alterações induzidas por esse protocolo de estresse crônico 
imprevisível na atividade do eixo HPA são atenuadas pela oferta de soluções palatáveis 
(sacarina ou sacarose) durante a exposição ao estresse (Ulrich-Lai et al., 2007). Em um 
estudo com animais submetidos à privação de SREM (PSREM), observamos um fenômeno 
semelhante, com redução da secreção de ACTH e CORT quando soluções de sacarina ou 
sacarose foram ofertadas aos animais (Suchecki et al., 2003). Estes achados estão em 
concordância com a proposição de Mary Dallman de que a preferência pelo consumo de 
soluções palatáveis durante situações de estresse crônico têm o objetivo de fortalecer o 
feedback negativo da CORT e, consequentemente, reduzir a atividade do eixo HPA 
(Dallman et al., 2003).  
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Este protocolo é efetivo para induzir comportamento do tipo-depressivo, na medida 
em que ocorre redução da preferência dos animais por solução de sacarose, um sinal de 
anedonia ou falta de prazer. Esse comportamento é considerado uma alteração primordial 
na depressão e pode ser replicado em modelos animais (Nestler and Hyman, 2010) e é 
sensível a tratamentos antidepressivos clássicos, que restauram a preferência pela 
sacarose (Papp, 2012; Stein et al., 2009). Além disso, é útil para desvendar a neurobiologia 
da depressão e de tratamentos experimentais, como é o caso de um estudo sobre a eficácia 
da estimulação cerebral profunda, uma técnica que utiliza o implante de eletrodos no CPF 
ventromedial de ratos, em reverter o efeito anedônico do estresse crônico imprevisível e 
seu possível mecanismo de ação. A estimulação por duas semanas restaura a preferência 
dos animais por sacarose, porém esse efeito antidepressivo é perdido em animais com 
lesão do NDR, indicando que a serotonina (5-HT) é um mediador importante desse efeito 
(Hamani et al., 2012).  
 Uma importante consequência do estresse envolve alterações na neurogênese 
hipocampal. Este processo de plasticidade neuronal ocorre em maior ou menor grau ao 
longo da vida (Leuner and Gould, 2010), sendo que as três etapas desse processo, 
proliferação celular, diferenciação e sobrevivência dos novos neurônios, estão sujeitas a 
modificações produzidas por estresse, aprendizagem e enriquecimento ambiental. A 
neurogênese durante a idade adulta parece ser um fenômeno que ocorre em diversas 
espécies de mamíferos, incluindo ratos e camundongos (as espécies mais estudadas), 
cães, raposas, musaranhos, saguis, macacos e seres humanos (para revisão (Schoenfeld 
and Gould, 2012)). No rato, o pico de neurogênese das células piramidais ocorre na última 
semana de prenhez, enquanto que o de neurogênese das células granulares do GD 
acontece nas duas primeiras semanas de vida (Morgane et al., 2002; Schlessinger et al., 
1975). 
 Efeitos de estressores agudos sobre a neurogênese são controversos, porém 
estressores psicológicos, como derrota social (Gould et al., 1997; Lagace et al., 2010) e 
odor de predador (Tanapat et al., 2001) produzem redução em todas as etapas do 
processo e é revertida pela ADX e reposição com baixas doses de CORT (Tanapat et al., 
2001). Embora esses resultados apontem para um efeito causal entre altas concentrações 
de CORT e inibição da neurogênese, alguns estudos sugerem que o estímulo, e não 
necessariamente o resultado hormonal desse estímulo, é o fator determinante. Por 
exemplo, exercício físico (Ferreira et al., 2011), enriquecimento ambiental (Kempermann 
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et al., 2002; van Praag et al., 1999), experiência sexual, aguda ou crônica (Leuner et al., 
2010) e aprendizado dependente de HPC (Leuner et al., 2006) induzem ativação do eixo 
HPA e, consequentemente, aumento das concentrações de CORT. Entretanto, todos estes 
estímulos resultam em aumento da neurogênese, não só pelo aumento da proliferação, 
mas também pelo aumento da sobrevivência neuronal. É interessante notar que esses 
resultados reforçam a ideia de que a ativação do eixo HPA pode servir para dar suporte 
ao comportamento, porém para que o estímulo seja considerado um estressor, é 
necessário que seja incontrolável e imprevisível (Capítulo 2). Especula-se que os possíveis 
mediadores desses efeitos positivos sobre a neurogênese sejam o fator neurotrófico 
derivado do encéfalo (BDNF, acrônimo para brain derived neurotrophic factor) liberado 
por exercício físico (Cassilhas et al., 2012) e ocitocina (Leuner et al., 2012). 
 Os efeitos de estressores crônicos são mais consistentes e demonstram que 
diferentes situações inibem a neurogênese, por reduzir a proliferação e sobrevivência 
neuronais. Tais consequências são observadas com a utilização de estressores sociais 
(Czéh et al., 2001; Czéh et al., 2007; Czéh et al., 2002), isolamento social (Evans et al., 
2012), com REST crônica (Pham et al., 2003; Rosenbrock et al., 2005) e com estresse 
crônico moderado (ECM) (de Andrade et al., 2013; Oomen et al., 2007). Na maioria dos 
estudos citados, os autores relatam indução de comportamentos emocionais, do tipo-
depressivo e/ou ansioso pelos estressores crônicos; em contrapartida, intervenções 
utilizadas para o tratamento da depressão, como antidepressivos tricíclicos ou inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (Czéh et al., 2001; Czéh et al., 2007; Kuipers et al., 
2013; Tanti and Belzung, 2013), estimulação elétrica transcraniana (Czéh et al., 2002) ou 
compostos que reduzem as concentrações de CORT, como alopregnanolona (Evans et al., 
2012) ou que bloqueiam GR, como a mifepristona (Oomen et al., 2007) revertem os efeitos 
deletérios do estresse crônico na neurogênese hipocampal.  
As diferenças sexuais que emergem na adolescência adquirem um caráter marcante 
na idade adulta, tanto em relação à resposta hormonal quanto às consequências 
morfológicas e comportamentais. Em roedores está bem demonstrado que fêmeas 
secretam mais ACTH (Faturi et al., 2010) e CORT do que machos, tanto em condições 
basais, como em resposta a estímulos estressores (Kawakami et al., 2007; Tiba et al., 
2008b; Verma et al., 2010; Viau et al., 2005). Essas diferenças se estendem ao NPV, uma 
vez que fêmeas apresentam mais RNAm para o CRH em condição basal, e mais RNAm para 
AVP em resposta ao estresse do que machos (Viau et al., 2005). Em um estudo recente 
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sobre sinalização dos receptores para CRH presentes no LC, foram relatadas diferenças 
na sinalização e tráfego de CRHR1 entre machos e fêmeas, com maior acoplamento de 
CRHR1 à proteína G estimulatória e inabilidade do estresse de natação em induzir 
internalização desses receptores em fêmeas (Bangasser et al., 2010). Ademais, sob 
condições basais, os neurônios do LC de fêmeas são mais sensíveis ao CRH do que os de 
machos e apresentam maior taxa de disparos com doses menores do neuropeptídeo 
(Curtis et al., 2006).  
Dada a importância dos esteróides sexuais para a resposta de estresse, é natural 
imaginar que haja alterações na secreção de ACTH e/ou CORT ao longo do ciclo estral. De 
fato, as concentrações basais desses hormônios não mudam, porém, em resposta ao 
estresse de REST por 20 min uma exuberante liberação de ACTH é relatada 
imediatamente após o estressor apenas em fêmeas no proestro, enquanto que o aumento 
nas concentrações de CORT é observado 30 min após o fim do estressor em fêmeas no 
proestro e estro (Viau and Meaney, 1991).  
Ao contrário dos resultados consistentes observados em animais de laboratório, em 
seres humanos os achados são mais controversos. Em resposta ao exercício físico, não se 
observam diferenças sexuais; entretanto, maiores concentrações de CORT salivar são 
obtidas em homens, em resposta a estressores psicológicos como exame escolar e 
estressor psicossocial (Trier Social Stress Test - TSST), que consiste em um discurso de 5 
min sobre um tema específico seguido de uma tarefa aritmética mental por 5 min 
(Kudielka and Kirschbaum, 2005) e mesmo em antecipação a esse estressor psicológico 
(Kirschbaum et al., 1992). Além disso, os valores plasmáticos de ACTH e CORT são 
semelhantes em resposta ao TSST aplicado pela manhã (entre 9:00 h e 10:00 h) ou à tarde 
(entre 15:00 h e 16:00 h); porém o CORT salivar é mais baixo no período da tarde 
(Kudielka et al., 2004b).  
Consistente com os resultados obtidos em animais de laboratório, também se 
observa diferenças na secreção de CORT ao longo do ciclo menstrual. O TSST induz 
maiores concentrações de ACTH em homens, porém em relação às concentrações de 
CORT livre, as mulheres na fase luteal assemelham-se aos homens e ambos os grupos 
apresentam maiores concentrações salivares do que mulheres na fase folicular ou que 
fazem uso de contraceptivos orais (Kirschbaum et al., 1999). O dimorfismo sexual da 
reatividade do eixo HPA também parece ser influenciado pelo tipo de estressor. Enquanto 
homens apresentam maior reatividade (concentrações mais altas de ACTH e CORT) ao 
42 
 
 
 
TSST, mulheres na fase folicular apresentam maior reatividade à administração de 
naloxone, um antagonista opióide, que produz desinibição dos neurônios produtores de 
CRH (Uhart et al., 2006). 
 Em relação à neurogênese, as diferenças sexuais são surpreendentes, especialmente 
em vista da maior atividade basal e resposta do eixo HPA ao estresse em fêmeas do que 
em machos. Em geral, a proliferação e sobrevivência neuronais são menos afetadas por 
diferentes estressores em fêmeas do que em machos (Falconer and Galea, 2003; 
Westenbroek et al., 2004). A exposição a 2 h de REST por 12 dias causa redução da 
proliferação neuronal em machos e de sobrevivência neuronal em fêmeas (Hillerer et al., 
2013). Estes aspectos da neurogênese em fêmeas são ainda mais evidentes durante o 
proestro, quando as concentrações de estradiol estão altas e a produção celular é maior 
do que em machos ou fêmeas durante as fases de estro e diestro (Tanapat et al., 1999). 
Além disso, em resposta ao nado forçado por 15 min, ratas OVX apresentam maior tempo 
de imobilidade e redução da neurogênese hipocampal (proliferação, diferenciação e 
sobrevivência neuronal), enquanto que esses efeitos não são observados em ratas durante 
a fase de proestro (Vega-Rivera et al., 2013). Resultados semelhantes foram relatados com 
estresse de odor de predador, em que a reposição com estradiol em fêmeas OVX restaurou 
a proliferação e sobrevivência neuronais (Falconer e Galea, 2003). Estes aspectos estão 
contemplados na revisão publicada por (Pawluski et al., 2009). 
 Coletivamente, os estudos em animais adultos demonstram inequivocamente que 
ratos e comundongos fêmeas apresentam concentrações de ACTH e CORT basais e 
induzidas por estresse mais altas do que machos, enquanto o oposto parece ser 
verdadeiro para seres humanos. Extraordinariamente, o dimorfismo sexual da secreção 
hormonal não parece ter correlação com o dimorfismo sexual da neurogênese 
hipocampal, embora em machos, o aumento das concentrações de CORT decorrentes do 
estresse crônico tenha um impacto sobre esse fenômeno de plasticidade neuronal.  
 
3.3.4. Envelhecimento 
  Os primeiros estudos sobre a resposta de estresse em ratos idosos relatavam o 
retardo no retorno das concentrações de CORT aos valores basais, em relação ao padrão 
de adultos jovens (Sapolsky et al., 1986), além de incapacidade de adaptação desses 
animais à exposição ao estresse por frio (4oC) durante 4 h (Sapolsky et al., 1983). 
Concentrações basais também encontram-se elevadas tanto no período diurno quanto 
43 
 
 
 
noturno (Sapolsky et al., 1983), embora a magnitude dessa elevação pareça depender da 
linhagem dos animais; ratos das linhagens Sprague-Dawley e Long Evans mostram as 
maiores diferenças nos valores de CORT entre jovens e idosos (Sapolsky, 1992). As 
concentrações basais de ACTH estão aumentadas, bem como o peso das glândulas 
adrenais (em valores absolutos e relativos ao peso corporal); enquanto que as 
concentrações de CBG estão marcantemente reduzidas. Em resposta a estressores agudos 
(ambiente novo ou ambiente pareado ao choque nas patas), mais uma vez, a principal 
diferença entre os animais idosos e os jovens é o retardo do retorno das concentrações de 
CORT ao basal, ou seja, redução da eficiência do feedback negativo, aumento das 
concentrações livres de CORT e redução da densidade de GR no hipocampo (van Eekelen 
et al., 1991). Alterações da sinalização do GR e de sua localização celular (redução de GR 
nuclear) são evidentes em ratos idosos que apresentam prejuízo de memória no labirinto 
aquático de Morris; porém em ratos idosos sem esse prejuízo, não há qualquer diferença 
em relação aos animais jovens (Lee et al., 2012). 
 Durante o envelhecimento saudável em seres humanos, ocorre redução dos 
hormônios anabólicos, testosterona, estradiol, DHEA, hormônio de crescimento, e 
aumento dos hormônios catabólicos, adrenalina, noradrenalina e cortisol (Maggio et al., 
2013; Van Cauter et al., 2000). Embora existam diferenças sexuais bem determinadas, 
parece haver algumas controvérsias, possivelmente decorrentes de diferenças 
metodológicas e tamanho amostral. Por exemplo, Seeman e colaboradores (Seeman et al., 
2001) mostraram igualdade nas concentrações basais de CORT salivar entre mulheres e 
homens jovens, enquanto que os valores de homens idosos eram mais altos do que dos 
outros grupos. Entretanto, em resposta a um desafio mental, o incremento das 
concentrações de CORT salivar foi significativamente maior em homens jovens e em 
mulheres idosas (sem diferença entre esses grupos). Porém, um estudo subsequente 
revelou resultados diferentes. Em resposta ao TSST, homens e mulheres jovens 
secretaram mais ACTH, embora os homens idosos tenham apresentado as maiores 
concentrações de CORT salivar. Neste estudo ficou demonstrado também, que mulheres 
jovens e idosas produzem as mesmas quantidades de CBG, enquanto que homens idosos 
apresentam significativa redução dessa proteína de ligação, indicando que estão mais 
sujeitos aos efeitos do CORT (Kudielka et al., 2004a). 
 Especula-se que essas alterações hormonais sejam, pelo menos parcialmente, 
responsáveis pelo declínio cognitivo e da qualidade de sono frequentemente observados 
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nessa população (Copinschi and Van Cauter, 1995; Lupien et al., 2005). Em um estudo de 
metanálise, van Cauter e colaboradores mostraram um aumento gradual das 
concentrações basais noturnas de CORT ao longo da vida. Isso significa que durante o 
período diurno não há diferenças nos valores hormonais, porém, no período noturno, 
quando esses valores devem atingir o mínimo, estão mais elevados a partir de 60 anos. Os 
autores apresentam a hipótese de que esta elevação das concentrações noturnas de CORT 
seja responsável pelo prejuízo no tempo de sono de ondas lentas (SOL) observado nesta 
faixa etária (Van Cauter et al., 2000). No entanto, essa relação também pode ser 
dependente do sexo, já que observamos que idosos saudáveis (cinco mulheres e sete 
homens) submetidos a duas noites de avaliação de sono por polissonografia e coletas de 
sangue para determinação de CORT exibiram pior qualidade de sono na primeira noite de 
avaliação (noite de habituação) do que na segunda. Na segunda noite, as mulheres 
apresentaram maior porcentagem de SOL do que os homens, porém todos os 
participantes despenderam menos tempo em SREM, em comparação aos achados da 
literatura em adultos jovens (Carskadon and Dement, 2011). As coletas de sangue foram 
realizadas às 8:00 h, 16:00 h e 23:00 h, na casa dos voluntários (3 meses após a avaliação 
do sono) e no laboratório de avaliação do sono, no 2o dia do protocolo experimental. Em 
comparação com as concentrações de CORT obtidas nas casas dos voluntários, os valores 
obtidos no laboratório foram maiores às 8:00 h e menores às 23:00 h (Carvalhaes-Neto et 
al., 2003).  
 Em relação ao efeito cognitivo decorrente do aumento da secreção de CORT, 
demonstrou-se em animais que a exposição crônica a GCs causa prejuízos cognitivos 
(Landfield et al., 1978) e atrofia do hipocampo (Landfield et al., 1981b), efeitos estes que 
são revertidos por ADX (Landfield et al., 1981a). Em seres humanos, Lupien e 
colaboradores (2005) demonstraram de maneira elegante que idosos saudáveis podem 
ser distribuídos em três grupos de acordo com a secreção de CORT, que foi 
frequentemente avaliada durante um período de três a seis anos: 1) aqueles que 
apresentam redução, 2) os que apresentam um leve aumento e 3) os que apresentam um 
aumento significativo das concentrações basais de CORT, em relação à primeira coleta. 
Somente os idosos do 3o grupo demonstraram prejuízos cognitivos e redução do volume 
hipocampal, enquanto que não se observou prejuízo nos indivíduos dos outros dois 
grupos e, inclusive, os do 1o grupo apresentaram aumento do volume hipocampal. 
Entretanto, nesta população de idosos com prejuízo cognitivo, manipulações 
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farmacológicas das concentrações de CORT, pela administração de metirapona, não 
produziram os mesmos efeitos observados em animais (Lupien et al., 2002), 
possivelmente, devido à cronicidade e manutenção prolongada das intervenções nos 
animais, que não podem ser realizadas nos seres humanos. 
 Nosso grupo (trabalho de Pós-Doutoramento de Juliana Nery de Souza-Talarico, 
dados não publicados) conduziu um estudo sobre o impacto da exposição não-
ocupacional a metais pesados (Cobre [Cu], Zinco [Zn], Chumbo [Pb], Cadmio [Cd] e Selênio 
[Se]) sobre as concentrações basais e sobre a resposta de estresse de 128 idosos saudáveis 
(107 mulheres e 21 homens), com idade média de 65,9 anos (mínimo de 50 e máximo de 
82 anos) e escolaridade média de 9,7 anos (mínimo de 4 e máximo de 25 anos). As 
concentrações diurnas de cortisol foram determinadas em amostras obtidas durante um 
final de semana (valores basais) e após o TSST (resposta de estresse), quando também 
foram realizados os testes de avaliação de desempenho cognitivo. 
 Os resultados mostraram que Pb e Cd tiveram um efeito modulador sobre a variação 
diurna das concentrações basais de CORT salivar (Figuras 3.7 e 3.8), enquanto que o Pb e 
o Cu modularam a resposta de estresse na amostra (Figuras 3.9 e 3.10). 
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Figura 3.7 – Variação diurna das concentrações de CORT salivar em função das concentrações séricas de 
Pb. * - Diferença significativa entre os sub-grupos (p < 0.05). Valores são apresentados como média ± erro 
padrão de 128 indivíduos. 
 
 
Figura 3.8 - Variação diurna das concentrações de CORT salivar em função das concentrações séricas de 
Pb. * - Diferença significativa entre os sub-grupos (p< 0,05). Valores são apresentados como média ± erro 
padrão de 128 indivíduos. 
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Figura 3.9 – Impacto das concentrações séricas de cobre (Cu) na resposta de cortisol salivar de idosos ao 
Trier Stress Social Test (TSST, indicado pela barra cinza). Houve uma tendência a diferença significativa aos 
15 min após o teste. Valores são apresentados como média ± erro padrão de 128 indivíduos. 
 
 
 
 
Figura 3.10 – Impacto das concentrações séricas de chumbo (Pb) na resposta de cortisol salivar de idosos 
ao Trier Stress Social Test (TSST, indicado pela barra cinza). * - Diferente do respectivo sub-grupo Pb baixo; 
p < 0.05. Valores são apresentados como média ± erro padrão de 128 indivíduos. 
 
 Observamos também um resultado interessante a respeito da influência do estresse 
sobre o desempenho de memória em nossa amostra. Como pode ser visto na Figura 3.11, 
o TSST prejudicou a evocação no teste de pares de palavras. 
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Figura 3.11 - Médias dos escores do teste Pares de Palavras (total, palavras relacionadas e não 
relacionadas) antes e após exposição ao evento estressor (TSST). * Diferença significativa (p < 0,05, Teste t 
de Student, pareado). Os valores estão expressos em média ± erro padrão de 128 indivíduos. 
 
 Entretanto, devido à grande variabilidade intra-grupo, fizemos uma avaliação da 
reatividade da resposta de estresse (valores pós-TSST – valores pré-TSST). Essa 
estratégia revelou claramente que os indivíduos mais reativos ao TSST apresentaram pior 
desempenho na memória imediata (pré-TSST) e tardia (15 min após-TSST, Figura 3.12). 
 
Figura 3.12 – Desempenho no Teste de Pares de Palavras, evocação de palavras relacionadas, em função 
da reatividade ao TSST. Pré-TSST refere-se à evocação imediata e Pós-TSST, à tardia. * - Diferença entre os 
sub-grupos (p < 0,05, MANOVA).  
 
 Portanto, os resultados obtidos com seres humanos e animais apontam para o fato 
de que o aumento das concentrações de CORT e o declínio cognitivo não são fatalidades 
do envelhecimento, mas que estão intimamente relacionadas.  
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4. O Estresse Perinatal e suas Consequências 
Nothing is written in stone 
Seymour Levine2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
______________________________________________________________________ 
2. N.A. “Nada está escrito em pedra” ou “Como os resultados nunca cansam de nos surpreender” (D.S.) 
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 A resiliência ou vulnerabilidade às doenças desencadeadas por eventos estressores 
é resultado de uma interação dinâmica entre a carga genética e o ambiente (Figura 4.1). 
O ambiente pode modificar a trajetória do desenvolvimento, do ponto de vista 
ontogenético, desde o período embrionário, passando pelo período neonatal ou infância 
e adolescência, períodos que representam “janelas de vulnerabilidade”, dada a intensa 
estruturação do SNC. A programação do desenvolvimento pode ser alterada por eventos 
estressores ou traumáticos impostos durante esses períodos. 
 
 
Figura 4.1 – Modelo da interação entre a influência genética e a ambiental na determinação da trajetória 
do desenvolvimento de resiliência ou vulnerabilidade às doenças desencadeadas pelo estresse (Modificado 
de (Plotsky et al., 1998)). 
 
 A visão corrente sobre o estresse perinatal (pré e/ou pós-natal) é de que este evento 
é um dos mais robustos fatores de risco para o desenvolvimento de doenças psiquiátricas 
em seres humanos e os modelos animais de ansiedade e depressão têm confirmado essa 
previsão (Caldji et al., 1998; Heim and Nemeroff, 2001; Plotsky et al., 1998; Tyrka et al., 
2008). Essa “hipótese acumulativa do estresse” pressupõe que experiências aversivas na 
infância predispõem os indivíduos a serem mais vulneráveis a desafios aversivos na idade 
adulta de modo que o acúmulo de eventos estressores resulta em piores consequências. 
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Entretanto, alguns resultados levaram estudiosos a propor hipóteses alternativas para 
explicar a resiliência que muitas vezes é observada em indivíduos submetidos a 
estressores moderados durante a infância. Uma delas é conhecida como hipótese 
“match/mismatch” que propõe que eventos estressores na infância desencadeiam 
processos adaptativos capazes de habilitar o indivíduo a enfrentar melhor os desafios na 
idade adulta (Nederhof and Schmidt, 2012). A segunda hipótese, conhecida como efeito 
de inoculação (como se fosse uma vacina), parte do princípio que esses eventos na 
infância facilitam o desenvolvimento de estratégias efetivas de enfrentamento do 
estresse, levando à redução das reações ao estresse na adolescência e idade adulta. Essa 
hipótese já foi observada experimentalmente em seres humanos (Boyce and Chesterman, 
1990; Edge et al., 2009), em macacos (Lyons and Parker, 2007; Lyons et al., 2009; Parker 
et al., 2006) e em roedores (Champagne et al., 2008; Hays et al., 2012). Neste capítulo 
apresentarei diversos estudos que descrevem as consequências imediatas e tardias do 
estresse pré-natal e neonatal dentro da perspectiva dessas duas hipóteses.  
 
4.1. Efeitos do estresse pré-natal 
 Os efeitos do estresse pré-natal (EPN) em seres humanos são de difícil interpretação 
devido a inúmeros fatores incontroláveis que incidem sobre a mãe, tais como aspectos 
genéticos, co-morbidades, fumo, consumo de álcool e/ou outras drogas, momento 
durante a gestação em que ocorreu o estressor e se o evento foi único ou repetido. De 
qualquer forma, existe uma vasta literatura sobre o aumento de casos de prematuridade 
e baixo peso ao nascimento em proles de mães expostas a estressores durante a gestação 
(para revisão, ver (Weinstock, 2001)). Estudos bem controlados, cujo estressor ocorreu 
em um período bem delimitado, mostram maior incidência de esquizofrenia, transtornos 
depressivos e neuróticos em uma amostra de 167 adolescentes cujas mães grávidas 
estavam de luto por seus maridos mortos durante a 2a Guerra Mundial (Huttunen and 
Niskanen, 1978). Outro estudo com uma amostra maior (419 adultos) de filhos cujas mães 
estavam grávidas durante a invasão da Holanda pela Alemanha em 1940 mostra maior 
incidência de esquizofrenia, em ambos os sexos, se as mães encontravam-se no primeiro 
trimestre de gestação e apenas nos homens quando estavam no segundo trimestre. Essa 
diferença temporal é devida, provavelmente, ao desenvolvimento cortical mais lento em 
homens (van Os and Selten, 1998). Aumento da incidência de depressão e transtorno 
bipolar também foi detectado entre os filhos (independente do sexo) de mães grávidas no 
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segundo ou terceiro trimestres durante o Inverno da Fome na Holanda, entre 1944 e 1945 
(Brown et al., 2000). A despeito desses achados fascinantes, existe uma dificuldade 
inerente aos estudos com seres humanos de determinar com exatidão o período em que 
o estressor aconteceu, a duração, os mecanismos envolvidos (já que os estudos são, em 
sua maioria, retrospectivos) e, principalmente, o impacto que o evento teve sobre a mãe 
(o evento pode ser agudo, mas suas consequências na psique da mãe podem perdurar por 
toda a gestação e além dela). Por isso, estudos controlados em animais permitem utilizar 
grandes amostras, definir melhor os efeitos temporais do EPN e os mecanismos 
envolvidos em suas consequências. Porém, para que estes estudos experimentais tenham 
valor translacional, é preciso conhecer a correspondência entre ratos e seres humanos 
quanto ao desenvolvimento do SNC (Tabela 1). 
 Com base nas informações apresentadas na tabela abaixo, pode-se observar que as 
estruturas cerebrais envolvidas com a resposta de estresse e com os comportamentos 
susceptíveis à ação dos hormônios do eixo HPA desenvolvem-se durante a 2a e 3a semanas 
de prenhez no rato e correspondem aos primeiros quatro meses de desenvolvimento fetal 
em seres humanos. A exceção a esta regra está restrita ao GD no HPC, cujo 
desenvolvimento se completa no período pós-natal em ratos e ocorre ao longo de um 
extenso período embrionário em seres humanos. 
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Tabela 1 – Comparação do desenvolvimento embrionário entre ratos e seres humanos  
Região cerebral Idade embrionária (E) ou 
pós-natal (DPN) em ratos 
Idade fetal em seres 
humanos (em semanas) 
Neurônios motores somáticos 
- Cervical 
- Lombo-sacral 
 
E12 
E13 
 
4,1 – 5,2 
5,3 – 5,7 
Núcleos pontinos e medulares 
- LC 
- Núcleos da Rafe 
- Formação reticular 
 
E11 – E12 
E13 – E15 
E12 – E15 
 
3,0 – 4,5 
4,1 – 5,7 
4,1 – 7,0 
Núcleos dopaminérgicos 
- Substantia nigra  
compacta e reticulata 
- Área tegmentar ventral 
 
E13 – E15 
 
E14 – E16 
 
5,3 – 7,0 
 
6,0 – 7,4 
Áreas Hipotalâmicas 
- Pré-óptica lateral e medial 
- Sexual dimórfica  
 
E12 – E14 
E15 – E19 
 
4,1 – 6,6 
6,7 – 11,9 
Núcleos hipotalâmicos 
- Supra-óptico e NPV 
- Supraquiasmático 
- Ventromedial 
- Arqueado 
 
E13 – E15 
E14 – E17 
E13 – E17 
E15 – E18 
 
5,3 – 7,0 
5,8 – 7,9 
5,0 – 7,9 
6,7 – 9,0 
Septo  E13 – E17  5,3 – 7,9 
Áreas hipocampais 
- CA1  
- CA3ab 
- CA3c 
- Giro Denteado 
 
E17 – E19 
E16 – E19 
E17 – E20 
P3 – P15 
 
7,3 – 11,9 
7,0 – 11,9 
7,9 – 14,9 
19,0 – 32,0 
Estriado 
- Caudado-putamen 
- Núcleo accumbens 
 
E16 – E22 
E17 – E22 
 
7,1 – 18,9 
7,5 – 18,9 
Amígdala 
- Área anterior  
- Área amígdalo-hipocampal 
 
E13 – E15 
E16 – E19 
 
5,3 – 7,0 
7,1 – 11,9 
Tabela adaptada de Weinstock et al., 2001. 
  
 Devido à ausência de conexões neuronais entre mãe e feto, os efeitos dos EPN são 
atribuídos aos GCs secretados pela mãe, que atravessam a barreira placentária, afetando 
a organização do SNC e de vários aspectos fisiológicos que resultam em doenças 
cardiovasculares, metabólicas, neuroendócrinas e afetivas (Cottrell and Seckl, 2009). Uma 
prova bona fide dessa relação é fornecida por estudos em que a prole adulta de mães 
estressadas por REST na última semana de prenhez apresenta deficiência do feedback 
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negativo de CORT em resposta a REST e redução da densidade de MR no hipocampo na 
idade adula (Maccari et al., 1995; Morley-Fletcher et al., 2003). Entretanto se as mães são 
submetidas à ADX, tratadas com concentrações estáveis de CORT, e estressadas por REST, 
as proles adultas apresentam concentrações de CORT semelhantes à de proles de mães 
intactas não estressadas e menores do que a de proles de mães intactas estressadas 
(Maccari et al., 2003). 
 Um dos primeiros achados a respeito dos efeitos do EPN no comportamento de ratos 
foi a desmasculinização do comportamento sexual de machos expostos na 3a semana de 
vida intra-uterina (lembrando que a prenhez em ratas tem duração de 21 a 22 dias) 
(Herrenkohl, 1983; Ward, 1972). Trabalhos subsequentes mostraram que 
comportamentos emocionais e afetivos são afetados pelo EPN, incluindo aumento de 
comportamento tipo-ansioso, com redução do tempo despendido nos braços abertos do 
LCE (Laloux et al., 2012; Vallée et al., 1997) e tipo-depressivo, refletido pela redução da 
latência para iniciar e pelo aumento do tempo despendido em imobilidade no TNF 
(Morley-Fletcher et al., 2003) e por alterações no padrão de sono, condizentes com a 
depressão em humanos, i.e., redução do tempo de SOL, aumento do tempo de SREM e mais 
fragmentação do sono (Dugovic et al., 1999).  
 Além dessas alterações, observamos que a utilização de PSREM como estressor 
durante a prenhez também tem impacto no comportamento da prole masculina adulta, 
que depende de quando foi imposta. Grupos diferentes de mães foram submetidas à 
PSREM por 96 h na 1a, 2a ou 3a semanas de prenhez. As proles foram testadas, na idade 
adulta quanto à susceptibilidades à convulsão induzida por pentilenetetrazol (PTZ), um 
composto que age no sítio alostérico da picrotoxina, no complexo receptor do tipo A do 
ácido gama-aminobutírico (GABAA), e quanto ao comportamento do tipo-ansioso no 
campo-aberto. O grupo EPN na 1a semana ambulou menos no campo-aberto do que seu 
respectivo grupo controle (CTL), indicando redução do comportamento exploratório. O 
grupo EPN na 2a semana, por sua vez, apresentou maior porcentagem de convulsões a 
uma dose subconvulsivante de PTZ do que o respectivo grupo CTL, enquanto que aquele 
submetido ao EPN na 3a semana teve a menor porcentagem de convulsões.  O fato de que 
fêmeas são menos susceptíveis à convulsão clônica induzida por PTZ sugere que além do 
comportamento sexual prejudicado, os machos EPN na 3a semana também apresentam 
outras características feminilizadas (Suchecki and Palermo-Neto, 1991). 
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 Mais recentemente avaliamos os efeitos da REST durante a 3a semana de prenhez 
sobre o desenvolvimento neonatal das proles (do nascimento ao desmame, no DPN 21) e 
sobre o comportamento depressivo na idade adulta e a possibilidade de suplementação 
com ômega-3 (ou óleo de coco, que foi utilizado como controle do conteúdo de gordura 
na dieta) durante a prenhez e lactação de reverter os possíveis prejuízos produzidos pelo 
EPN. Independente da dieta ofertada às mães, aquelas submetidas à REST ganharam 
menos peso corporal durante a prenhez e apresentaram altas concentrações de CORT no 
1o dia e no 7o dias de REST, indicando que não houve habituação ao evento. As ninhadas 
EPN apresentaram menor peso corporal ao nascimento sendo que as dietas ricas em 
gordura reverteram esse efeito no DPN 21; houve tendência do EPN em produzir retardo 
do reflexo postural, entretanto, o ômega-3 piorou e o óleo de coco melhorou esse 
parâmetro. Finalmente, tanto os filhotes machos quanto as fêmeas, EPN apresentaram 
hiperlocomoção, que foi revertida pela suplementação com ômega-3 (Borsonelo et al., 
2011a). Quando adultas, as proles masculinas foram avaliadas no TNF e os 
comportamentos de natação, escalada (estratégias de enfrentamento ativo) e imobilidade 
(estratégia de enfrentamento passivo) foram quantificados; utilizamos esse teste como 
evento estressor para determinar as concentrações de CORT nesses animais. A primeira 
surpresa nos resultados foi a ausência de efeito pró-depressivo do EPN, uma vez que o 
tempo de imobilidade foi semelhante entre os animais CTL e EPN. Entretanto, a 
suplementação com ômega-3 aumentou significativamente o tempo de natação apenas no 
grupo EPN e ambas as dietas reduziram o tempo de imobilidade do grupo EPN, em 
comparação com a dieta padrão e com os respectivos grupos CTL. A segunda surpresa foi 
a menor liberação de CORT ao TNF nos animais do grupo EPN, comparados aos animais 
do grupo CTL, cujas mães foram alimentadas com dieta padrão. Além disso, as dietas 
contendo óleo de coco e ômega-3 reduziram a secreção de CORT no grupo CTL. Esses 
resultados podem ser decorrentes das frequentes manipulações realizadas para avaliar o 
desenvolvimento das proles que, associadas ao EPN e ao tratamento com ômega-3, podem 
aumentar a capacidade adaptativa ao estresse (Borsonelo et al., 2011b). 
 
4.2. Efeitos do estresse neonatal 
 As principais adversidades enfrentadas por seres humanos durante a infância 
podem ser classificadas em três categorias: ruptura, privação e/ou abuso, sendo que, 
infelizmente, existe grande probabilidade de essas adversidades ocorrerem 
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simultaneamente ou em contiguidade. A ruptura envolve períodos prolongados de 
separação do principal cuidador, como morte dos pais, abandono ou remoção do lar. 
Privação é uma condição na qual a criança enfrenta limitação importante na relação com 
um adulto responsável por sua criação. Um exemplo clássico é criação em orfanato ou em 
lares adotivos, que muitas vezes acontece porque as crianças foram negligenciadas por 
seus pais biológicos (Levine, 2005). Os trabalhos seminais de John Bowlby sobre a 
importância das relações familiares na saúde mental de crianças (Duniec and Raz, 2011) 
e de Miron Hofer a respeito da regulação maternal na fisiologia de seus filhotes (Hofer, 
1987; Hofer, 1994) pavimentou uma área do conhecimento extremamente prolífica. 
 De acordo com os estudos epidemiológicos essas circunstâncias adversas durante a 
infância representam fatores de risco robustos para o desencadeamento de depressão, 
ansiedade, TEPT, esquizofrenia (Agid et al., 1999; Gibb et al., 2007; Gutman and Nemeroff, 
2003; Penza et al., 2003; Springer et al., 2007). Entretanto, esses estudos têm caráter 
retrospectivo e dependem, em grande parte, da evocação dos eventos por parte dos 
participantes. Embora o emprego de modelos animais de adversidade na infância seja 
essencial para estabelecer relações de causa e consequência e desvendar os mecanismos 
geradores, estes têm fornecido resultados discrepantes que dificultam as conclusões e 
elaborações de hipóteses de trabalho. Parte dessas discrepâncias deve-se à diversidade 
de modelos, de seu emprego em diferentes fases do desenvolvimento neonatal e por 
períodos de tempo diferentes (Lehmann and Feldon, 2000) e, acredito também, que o uso 
de diferentes linhagens também possa representar uma fonte adicional de controvérsia. 
 Um elegante modelo de negligência vem gerando achados neurobiológicos 
importantes a respeito do impacto da adversidade durante a infância. Este modelo é 
baseado na oferta limitada de material para a construção do ninho, entre os DPN 2 e 9, e 
os resultados observados em ratos e camundongos são muito semelhantes. Devido à 
escassez de material para construir o ninho, o comportamento maternal fica prejudicado, 
com menor frequência de limpeza ano-genital e amamentação e maior frequência de saída 
das mães dos ninhos. Além da fragmentação do comportamento maternal ser uma fonte 
de estresse para o filhote, essa condição também produz estresse para a mãe, 
demonstrado por aumento das concentrações de CORT e aumento do peso relativo das 
glândulas adrenais (Ivy et al., 2008; Rice et al., 2008). Para as proles, os efeitos imediatos 
dessa condição incluem aumento das concentrações plasmáticas de CORT e dos pesos 
absoluto e relativo das glândulas adrenais, redução de CRHR1 na hipófise (mecanismo 
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compensatório pelo aumento de liberação de CRH) e redução de GR no NPV e córtex 
frontal (Avishai-Eliner et al., 2001). Os efeitos tardios dessa manipulação em 
camundongos envolvem aumento dos índices clássicos de ativação do eixo HPA (Rice et 
al., 2008), enquanto que em ratos, observa-se prejuízo do desempenho em tarefas 
dependentes do HPC, provavelmente decorrente do aumento de interneurônios CRH em 
CA1 e CA3 do HPC (Ivy et al., 2010). Essa mediação é confirmada pela reversão dos efeitos 
após tratamento dos animais submetidos ao estresse neonatal com antagonista de CRH e 
pela observação in vitro de que o CRH inibe a potenciação de longo-prazo (LTP, acrônimo 
para long-term potentiation) hipocampal e produz atrofia dos neurônios piramidais em 
CA1 com redução das espinhas dendríticas nesses neurônios (Ivy et al., 2010; McClelland 
et al., 2011). 
 Porém, no contexto desta tese, o enfoque será dado aos estudos que empregam dois 
modelos de ruptura da relação mãe-filhote e que são empregados em nossos estudos: a 
separação materna e a privação materna. A separação materna (SM) refere-se ao caso de 
remoções repetidas das ninhadas para longe de suas mães por períodos de 3 a 8 h por dia, 
enquanto que a privação materna (PM) refere-se a uma única remoção por um período de 
24 h. 
 
4.2.1 Separação materna 
 A SM vem sendo usada como modelo animal de vulnerabilidade para transtornos de 
ansiedade e depressão, porque os animais apresentam algumas características 
semelhantes às de pacientes que sofrem desses transtornos. Geralmente a SM consiste em 
separar os filhotes de suas mães diariamente, por 3 h, do DPN 2 ao DPN 14; os resultados 
são comparados aos de grupos submetidos à separação materna breve (SMB) ou early 
handling que consiste em manter as ninhadas longe de suas mães por 15 min, diariamente, 
no mesmo período da vida. Outro grupo de comparação consiste de filhotes controle não 
manipulados ou submetidos à rotina de biotério. Entre as principais alterações relatadas, 
pode-se citar aumento da resposta de ACTH e CORT a vários estressores, sem modificação 
das concentrações basais (Huot et al., 2001; Kalinichev et al., 2002; Ladd et al., 2004; Ladd 
et al., 2005; Plotsky and Meaney, 1993), aumento da expressão do RNAm e maior 
conteúdo de CRH no NPV (Plotsky e Meaney, 1993) no CeA, BNST e LC e aumento da 
densidade de CRHR1 no LC (Plotsky et al., 2005). Animais submetidos à SM também 
apresentam aumento das concentrações de NA no NPV e redução da densidade dos 
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receptores noradrenérgicos pré-sinápticos, α2 (Liu et al., 2000) e redução da densidade 
de receptores GABAA no LC e NTS (Caldji et al., 2000), que confirma aumento da atividade 
dos dois sistemas mais envolvidos com a resposta de estresse. Do ponto de vista 
comportamental, a SM aumenta as reações de medo, tanto no LCE (menos exploração dos 
braços abertos, Kalinichev et al., 2002), no teste de supressão do consumo alimentar 
induzido por novidade e maior resposta de sobressalto (Caldji et al., 1998; Kalinichev et 
al., 2002). Além dessas alterações, animais adultos, submetidos à SM apresentam aumento 
de preferência por álcool, que é revertido pelo tratamento crônico com citalopram, um 
inibidor seletivo de recaptação de serotonina (ISRS), replicando a co-morbidade existente 
entre transtornos ansiosos e consumo de drogas (Huot et al., 2001).  
 Na busca por um modelo de vulnerabilidade para insônia induzida por estresse, 
característica de indivíduos ansiosos (Larsson et al., 2008; Morin et al., 2003; Waters et 
al., 1993) e devido a evidências de que estresse durante a infância predispõe seres 
humanos a apresentarem problemas de sono quando adultos (Greenfield et al., 2011), nós 
utilizamos a SM e, na idade adulta, machos e fêmeas foram submetidos a um estressor 
físico (1 h de estresse de frio à 4oC). Este grupo foi comparado aos grupos CTL, não 
manipulado, e SMB. Contrário à nossa previsão, os machos SM apresentaram resposta de 
CORT ao estressor semelhante aos outros dois grupos, porém, mais surpreendente foi o 
fato deste grupo despender mais tempo em SREM durante a fase clara do ritmo diurno 
(correspondente ao período de descanso do animal), tanto antes quanto após o estressor, 
e apresentar rebote de SOL na fase escura de mesma magnitude do que os outros grupos. 
Esses resultados significam que a SM não prejudica o sono basal ou pós-estresse em ratos 
machos (Tiba et al., 2004). Estes resultados intrigantes nos motivaram a avaliar um 
aspecto do comportamento maternal: resgate dos filhotes no momento da reunião com 
suas mães. Essa avaliação foi realizada diariamente e revelou que as mães resgatam suas 
ninhadas mais rapidamente quando ficam separadas por mais tempo (SM) do que aquelas 
do grupo SMB. Em fêmeas, os resultados foram muito parecidos aos relatados acima, 
exceto pelo fato de que só houve aumento do tempo despendido em SOL e SREM em 
resposta ao estressor. Em relação às concentrações de CORT, ambos SMB e SM liberaram 
menos hormônio em resposta ao estressor do que o grupo CTL (Tiba et al., 2008b).  
 Muitas das consequências prejudiciais da SM têm sido atribuídas à piora na 
qualidade do comportamento maternal ao reunir a ninhada com sua mãe, com base no 
fato de que filhotes separados por muito tempo não emitem vocalizações ultrassônicas, 
59 
 
 
 
que estimulam os cuidados maternos (Bell et al., 1974). Entretanto, estudos demonstram 
que filhotes mantidos longe dos ninhos por 3 a 6 h não emitem vocalizações, mas 
estimulam aumento dos cuidados em suas mães (Zimmerberg et al., 2003). As mães 
parecem responder proporcionalmente às demandas de seus filhotes, de modo que 
aqueles mantidos longe por 12 h e, portanto, em grande necessidade de cuidados ao 
retornar para o ninho, recebem muita atenção (Pereira and Ferreira, 2006). Portanto, 
concluímos que os efeitos benéficos sobre o sono em decorrência da SM poderia ser 
explicado pelo aumento de pelo menos um aspecto do comportamento maternal. 
 Em vista da estreita relação existente entre GCs, HPC e AMI, nós realizamos um 
estudo para examinar se a SM teria impacto sobre a memória de medo ao contexto (tarefa 
dependente do HPC) e no condicionamento de medo ao som (tarefa independente do 
HPC). Na tarefa de condicionamento de medo ao contexto (CMC), os animais são expostos 
por 2 min a um compartimento escuro, contendo algumas pistas visuais. Depois desse 
período, uma série de 5 choques de 0,6 mA de intensidade, duração de 1 s, espaçados entre 
si por 29 s, foi aplicada aos animais e no dia seguinte (24 h), os animais foram expostos 
ao mesmo compartimento, porém, sem apresentação dos choques e permaneceram por 5 
min, durante os quais o tempo de comportamento de congelamento (expressão de medo) 
foi registrado. Infere-se que quanto maior o tempo de congelamento, melhor é a evocação 
do estímulo aversivo e, portanto, melhor é o desempenho do animal nessa tarefa. Para a 
tarefa de condicionamento de medo ao som (CMS), o animal é exposto ao compartimento 
escuro e a mesma série de choques é aplicada, porém, desta vez, o pareamento de cada 
choque é feito com um som de duração de 5 s. No último segundo, o choque é aplicado, de 
modo que no dia seguinte o animal é testado em outro ambiente, completamente diferente 
do primeiro e, neste caso, são apresentados 5 tons com as mesmas características das do 
dia anterior e avalia-se o tempo de comportamento de congelamento. Após cada treino 
foram realizadas curvas tempo-resposta de ACTH e CORT para avaliação do impacto do 
evento aversivo (choque nas patas). Novamente não observamos alterações decorrentes 
da SM na resposta hormonal de estresse, nem no tempo despendido em congelamento no 
CMC e no CMS (Guijarro et al., 2007). Com esses resultados, nós especulamos que as 
linhagens das mães poderiam ser o fator determinante para a ausência de efeitos em 
nossos experimentos. Enquanto que os estudos mencionados acima foram realizados com 
a linhagem Long-Evans, nossos experimentos foram realizados com a linhagem Wistar, e 
outros estudos que utilizaram essa linhagem mostram redução de comportamento do 
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tipo-ansioso (Hulshof et al., 2011; Ploj et al., 2002; Roman et al., 2006a). Mesmo 
estendendo o período de SM para 6 h diárias, nós não tivemos sucesso em produzir 
alterações comportamentais relacionadas à ansiedade e depressão em machos e fêmeas 
na adolescência ou na idade adulta. Esse achado pode ser decorrente do fato de que as 
mães parecem ser resistentes à separação de seus filhotes, uma vez que apresentaram 
menos comportamento de imobilidade no TNF, sugerindo que esta linhagem possa ser 
menos vulnerável a esse tipo de manipulação (Dissertação de Mestrado de Janaína da 
Silva Rocha). 
 A existência de alta co-morbidade entre depressão, ansiedade e abuso de drogas 
também foi testada no modelo da SM em diversos paradigmas de vulnerabilidade para 
dependência de drogas, como a sensibilização comportamental induzida por 
psicoestimulantes, preferência por álcool, auto-administração e condicionamento de 
preferência por lugar. Embora em geral os estudos revelem aumento de vulnerabilidade 
ao abuso, algumas sutilezas nos protocolos experimentais podem gerar dados 
conflitantes. Além disso, parece haver uma clara influência do sexo nessa vulnerabilidade, 
sendo que machos tendem a ser mais afetados pela SM do que fêmeas. Por exemplo, em 
comparação com animais CTL não-manipulados, ratos SM aprendem a auto-administrar 
cocaína com doses mais baixas (Moffett et al., 2007), exibem preferência por morfina no 
condicionamento de preferência a lugar (Vazquez et al., 2005) e consomem mais álcool 
(Huot et al., 2001; Ploj et al., 2003; Roman and Nylander, 2005). Camundongos machos 
submetidos à SM também apresentam aumento pela preferência por concentração maior 
de álcool, avaliada no paradigma de escolha entre garrafas que contém solução de 
sacarina, solução de álcool a 6% ou a 10% (Cruz et al., 2008), em concordância com um 
estudo anterior em que ratos machos SM preferem concentrações mais altas de álcool do 
que os CTL, sem diferença entre os grupos no consumo de solução de baixa concentração 
(Ploj et al., 2003). Existem, no entanto, diferenças sexuais nesse padrão de 
comportamento, uma vez que ratas SM não diferem de fêmeas CTL (Gustafsson et al., 
2007; Roman et al., 2004), mesmo em linhagens obtidas pelo cruzamento seletivo para 
gerar animais com preferência espontânea pela droga (Roman et al., 2005a; Roman and 
Nylander, 2005). 
 Os estudos com sensibilização comportamental, um paradigma útil para estudar a 
neurobiologia da exposição repetida a drogas de abuso, também mostram o impacto da 
SM. A administração repetida de uma droga de abuso produz alterações persistentes no 
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funcionamento do circuito de recompensa cerebral contribuindo, assim, para o processo 
de dependência por aumentar as propriedades motivacionais da droga (Piazza et al., 
1989) e promover a sua procura e o seu uso compulsivo (Robinson and Berridge, 1993). 
Esta adaptação neural também é acompanhada por mudança comportamental, 
caracterizada por aumento de atividade locomotora, fenômeno conhecido como 
sensibilização comportamental ou “tolerância reversa” (Robinson and Berridge, 1993; 
Robinson and Berridge, 2000). Os estudos revelam que a SM produz efeitos dependentes 
do sexo, uma vez que machos, mas não fêmeas, apresentam maior locomoção induzida 
por anfetamina (Pryce et al., 2001) e mais sensibilização comportamental induzida por 
morfina, do que ratos CTL (Kalinichev et al., 2003). Em um estudo de nosso grupo, 
camundongos fêmeas SM apresentaram desenvolvimento mais rápido da sensibilização 
comportamental ao álcool do que os machos, porém, ao final do período de indução, 
ambos os sexos exibiram alteração semelhante do comportamento (Kawakami et al., 
2007). Porém, existem relatos sobre ausência de efeitos induzidos pela SM sobre a 
sensibilização comportamental induzida por cocaína (Marin and Planeta, 2004) ou 
anfetamina (Weiss et al., 2001). Mais uma vez essas diferenças podem ser atribuídas ao 
uso de diferentes grupos CTL, de linhagens de animais, de espécies e de protocolos 
experimentais. De fato, o protocolo experimental para indução de sensibilização 
comportamental parece ser um aspecto fundamental, pois recentemente publicamos um 
estudo em que a diferença sexual e a influência da SM anteriormente observadas no 
desenvolvimento de sensibilização comportamental ao álcool não foram confirmadas, 
utilizando um protocolo ligeiramente diferente. Apesar disso, observamos uma 
importante interação entre SM e sexo em outros aspectos avaliados nesse trabalho. 
Apenas os machos SM não apresentaram habituação ao tratamento repetido com álcool e 
esses animais também exibiram alterações neuroquímicas compatíveis com a 
neurobiologia da ansiedade, tais como aumento das concentrações hipocampais de NA, 
DA e 5-HT, enquanto que as fêmeas SM tratadas cronicamente com álcool exibiram 
aumento de DA e 5-HT no CPF, alterações compatíveis com a perda de controle observada 
na dependência de drogas. Esses resultados revelam a complexidade existente na 
interação entre sexo, estresse neonatal e exposição crônica ao álcool que pode produzir 
alterações neuroendócrinas e neuroquímicas que caracterizam o aumento de 
vulnerabilidade a diversos aspectos da dependência de drogas e transtornos psiquiátricos 
dependentes do sexo (Kawakami et al., 2013). 
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 O último aspecto a ser abordado neste item diz respeito aos efeitos da SM na 
atividade do sistema imunológico em um modelo de doença auto-imune, o lupus 
eritematoso e um modelo de câncer, melanoma, ambos desenvolvidos em camundongos. 
O racional para investigarmos essa relação reside no fato de que os GCs são potentes 
moduladores do sistema imunológico e o estresse parece ser um desencadeador 
importante dessas doenças (Sapolsky et al., 2000). Entretanto, a influência da SM no 
desencadeamento de doenças auto-imunes tem-se mostrado controversa, uma vez que 
relata-se que a SM reduz (Laban et al., 1995) ou aumenta (Stephan et al., 2002) a 
susceptibilidade em modelo de esclerose múltipla, enquanto que em um modelo de artrite 
reumatoide induzida por adjuvante de Freund, a SM não tem qualquer efeito (Lariviere et 
al., 2006). No modelo espontâneo de lupus eritematoso nós também não conseguimos 
estabelecer uma relação entre o estressor neonatal e o desencadeamento e progressão da 
doença. Curiosamente, em animais CTL, observamos uma clara relação entre as 
concentrações de CORT e a progressão da doença, relação esta que foi totalmente perdida 
nos animais SM (Catallani et al., 2008).  
 Em relação ao impacto do estresse neonatal na vulnerabilidade ao câncer, existem 
apenas dois trabalhos sobre o desenvolvimento de câncer de mama. Em um deles, fêmeas 
de camundongos, submetidas à SM, tiveram maior incidência e desenvolvimento mais 
rápido de tumor do que aquelas submetidas à SMB e o mecanismo proposto para esse 
efeito foi o aumento da densidade de receptores para estrógeno do tipo alfa (Boyd et al., 
2010). O segundo estudo, feito em ratas, averiguou a interação entre a SM e a REST crônica 
(10 h por dia, por 6 dias) na idade adulta sobre a colonização do tumor, 3 semanas após a 
inoculação. Tanto no grupo SM quanto no grupo CTL, o estressor produziu aumento das 
concentrações de CORT (imediatamente ao final do período de REST). Porém, apenas as 
ratas SM apresentaram redução da citotoxicidade das células natural killer (NK), 
responsáveis pelo combate ao tumor, indicando que o estresse neonatal aumenta a 
susceptibilidade do sistema imunológico aos efeitos do estresse na idade adulta 
(Nakamura et al., 2011).  
 No estudo conduzido em nosso grupo (trabalho de Pós-Doutorado de Beatriz Helena 
Pizarro De Lorenzo, dados não publicados), camundongos C57BL/6 foram submetidos à 
SM, por 3 h ao dia, entre os DPN 2 e 14. Quando adultos, os machos de cada ninhada foram 
distribuídos em três grupos: não-estressado (basal), REST aguda (2 h no DPN 59), ou 
crônica (2 h/dia, por 7 dias, começando no DPN 53). No DPN 60, todos os animais foram 
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inoculados com uma suspensão contendo as células do tumor melanoma murino, B16F10, 
pela veia da cauda. Essa forma de inoculação produz migração das células para o pulmão, 
onde ocorre colonização e metástase. Quinze dias após a inoculação, os animais foram 
eutanaziados e baço, pulmões e soro foram coletados para as análises de colônias 
metastáticas (Figura 5.1), células T (Figura 5.2), células TCD4, TCD8, NK e T reguladoras 
(Figura 5.3), interleucinas (IL) 6 e 10 (Figura 5.4) e concentrações de CORT (Figura 5.5).  
 
 
 
Figura 4.2 – Número de metástases nos pulmões de animais controle (CTL, barras brancas) e submetidos 
à separação materna (SM, barras pretas), não desafiados (basal) ou expostos à REST aguda ou crônica na 
idade adulta, antes da inoculação endovenosa de células de melanoma murino B16F10. & - Diferente do 
respectivo grupo na condição basal; # - Diferente do respectivo grupo na condição crônico (p<0.05). Basal 
CTL n=10; agudo CTL n=7; crônico CTL n=8; basal SM n= 11; agudo SM n=12; crônico SM n=11.  
 
 
 
Figura 4.3 – Relação entre células T efetoras e T reguladoras no baço (A) e no pulmão (B) de animais 
controle (CTL, barras brancas) e submetidos à separação materna (SM, barras pretas), não desafiados 
(basal) ou expostos à REST aguda ou crônica na idade adulta, antes da inoculação endovenosa de células de 
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melanoma murino B16F10. * - Diferente do respectivo grupo CTL; & - Diferente do respectivo basal; # - 
Diferente do respectivo grupo na condição agudo (p < 0,05). 
 
Figura 4.4 – A separação materna reduz a produção de células NK. Células esplênicas de animais 
controle (CTL, barras brancas) e submetidos à separação materna (SM, barras pretas), não desafiados 
(basal) ou expostos à REST aguda ou crônica na idade adulta, antes da inoculação endovenosa de células de 
melanoma murino B16F10 foram analisadas por citometria de fluxo. As células analisadas foram TCD4 (A), 
TCD8 (B), NK (C) e Treg (D). * - Diferente do respectivo grupo CTL; & - Diferente do respectivo basal; # - 
Diferente do respectivo grupo na condição agudo (p < 0,05). 
 
Figura 4.5 – Separação materna inverte o perfil de produção de citocinas séricas. O soro de animais 
controle (CTL, barras brancas) e submetidos à separação materna (SM, barras pretas), não desafiados 
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(basal) ou expostos à REST aguda ou crônica na idade adulta, antes da inoculação endovenosa de células de 
melanoma murino B16F10 foi analisado por ELISA, quanto à produção de citocinas IL-10 (A) e IL-6 (B). * - 
Diferente do respectivo grupo CTL; & - Diferente do respectivo grupo na condição basal; # - Diferente do 
respectivo grupo na condição agudo (p < 0,05). 
 
 
Figura 4.6 – O soro de animais controle (CTL, barras brancas) e submetidos à separação materna (SM, 
barras pretas), não desafiados (basal) ou expostos à REST aguda ou crônica na idade adulta, antes da 
inoculação endovenosa de células de melanoma murino B16F10, foi analisado por radioimunoensaio para 
determinação das concentrações de CORT. & - Diferente do respectivo grupo na condição basal. 
 
 Os resultados desse estudo (manuscrito em preparação) sugerem que o estressor 
aplicado agudamente produz padrões distintos de resposta imunológica nos animais CTL 
e MS, sendo que nos primeiros, o perfil é pró-inflamatório e no segundo, imunossupressor. 
Por outro lado, o estressor aplicado cronicamente favoreceu o desenvolvimento de 
metástases em animais MS e este efeito pode ter sido mediado por uma supressão sobre 
a atividade de células NK, provavelmente devida à persistência da secreção de CORT que 
não demonstrou indício de retorno às concentrações basais, como ocorreu com os animais 
do grupo CTL. 
 
4.2. Efeitos da privação materna sobre a resposta de estresse e comportamentos emocionais 
4.2.1. Efeitos imediatos 
 Os estudos sobre PM foram, inicialmente, conduzidos para testar a hipótese de que 
a resposta consumatória em filhotes de ratos seria capaz de inibir a atividade 
adrenocortical como havia sido demonstrado em animais adultos. Para esse fim, filhotes 
com 12, 16 ou 20 dias de vida foram separados de suas mães para aumentar a motivação 
para consumir o leite em um ambiente novo. Para surpresa dos autores, esse 
& 
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procedimento produziu um aumento robusto (e inesperado, devido ao PHRE) das 
concentrações de CORT nos filhotes com 12 dias de vida e que não foram suprimidos pela 
infusão de leite, mas apenas pela presença de uma mãe anestesiada (Stanton et al., 1987). 
Esses resultados sugeriam que, à semelhança de outros processos fisiológicos, como 
frequência cardíaca (Hofer, 1984) e liberação de hormônio de crescimento (Kuhn et al., 
1978), a presença materna também regulava a resposta adrenal de estresse, porém de 
maneira inibitória. Esse estudo foi o ponto de partida para uma série de trabalhos 
realizados para caracterizar e entender a ontogênese da resposta de estresse e o impacto 
da ruptura da relação mãe-filhote nessa resposta. 
 Um dos primeiros estudos sobre a caracterização dos efeitos do afastamento dos 
filhotes de suas mães investigou a duração necessária para gerar o aumento das 
concentrações de CORT em filhotes nos DPN 3 (fora do PHRE), 7 ou 11. As ninhadas foram 
afastadas por 0 h (ou seja, permaneceram com suas mães o tempo todo), 2 h, 4 h, 8 h ou 
24 h. Ao final de cada período, as concentrações de CORT, basais, induzidas por estresse 
ou por administração de ACTH, foram determinadas e observou-se que aos 7 e 11 dias 
eram necessárias 8 h de afastamento para gerar aumento das concentrações basais. Em 
resposta aos estímulos, os animais no DPN 3 exibiram elevação das concentrações, mesmo 
estando na presença da mãe, enquanto que nas outras idades o afastamento por 24 h 
produziu respostas robustas de CORT (Levine et al., 1991). Portanto, para que ocorra 
desinibição da resposta adrenocortical ao estresse são necessárias, pelo menos, 8 h de 
separação da mãe. Porém essa resposta não é cumulativa ao longo de, pelo menos três 
separações, como ficou comprovado posteriormente, ou seja, cada vez que o filhote é 
reunido com sua mãe, a atividade adrenocortical é inibida outra vez (Rosenfeld et al., 
1992).  
 Quanto aos efeitos da PM sobre a hipófise, os achados mostram que não há aumento 
das concentrações basais de ACTH em filhotes submetidos à PM nos DPN 5 (e testados aos 
6 dias de vida, PM6), 8 (e testados aos 9 dias de vida, PM9) ou 11 (e testados aos 12 dias 
de vida, PM12). Entretanto, em resposta à administração de salina isotônica, os filhotes 
do grupo CTL apresentam aumento dos valores de ACTH, à semelhança dos filhotes PM6 
e PM9. Somente os filhotes PM12 apresentaram resposta de ACTH mais robusta ao 
estressor do que seu respectivo grupo CTL. Como apresentado no Capítulo 3, o pico de 
resposta de ACTH a estressores em animais adultos ocorre em torno de 5 a 10 min. Porém, 
observamos que nos filhotes PM9 o pico ocorreu 20 min após o estressor e que para os 
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filhotes PM12, o aumento ocorreu aos 5 min e perdurou até os 20 min, sem indicação de 
retorno aos valores basais (Suchecki et al., 1993a). Na realidade, a resposta de ACTH de 
filhotes PM9, PM12 e PM15 (fora do PHRE) ao estresse perdura até 120 min após a 
aplicação do estímulo e, ao contrário do que se observa em animais adultos, a aplicação 
de um estímulo (vapores de éter ou injeção de salina isotônica) não inibe a resposta a uma 
segunda aplicação do estressor 1 h após a primeira, o que demonstra que a imaturidade 
do sistema de feedback negativo não é modificada pela privação materna (Suchecki et al., 
1995).  
 
4.2.2. Efeitos a médio-prazo 
 Os efeitos da PM em animais adolescentes dependem da idade em que a privação 
ocorreu. Em relação ao eixo HPA, animais previamente submetidos à PM no DPN 11 
apresentam redução da secreção de ACTH aos 20 dias de vida (Smith et al., 1997; van Oers 
et al., 1997) e de CORT aos 30 dias de vida (Suchecki and Tufik, 1997). Além disso, a 
ativação do NPV é menor em filhotes PM11, quando avaliados aos 20 dias de vida. Esses 
resultados sugerem que a PM aos 11 dias de vida gera hipo-responsividade na 
adolescência precoce. Porém, quando a PM é imposta no DPN 3, os adolescentes aos 20 
dias de vida apresentam aumento da resposta de ACTH à salina isotônica e esses animais 
também apresentam maior ativação neuronal no NPV (van Oers et al., 1998a), sugerindo 
que são hiper-responsivos ao estresse.  
Recentemente, demonstrou-se que PM no DPN 3 afeta neurogênese hipocampal em 
animais pré-puberes (DPN 21), produzindo redução de neurônios imaturos em fêmeas e 
aumento em machos submetidos à essa manipulação. De forma geral, tanto a proliferação 
quanto a sobrevivência neuronal foram menores em fêmeas do que em machos, enquanto 
que o número de astrócitos apresentou perfil inverso. Em relação ao comportamento 
maternal, os machos receberam mais cuidados do que fêmeas; porém, todos os filhotes 
submetidos à PM receberam mais cuidados do que os filhotes do grupo CTL (Oomen et al., 
2009). O efeito da PM sobre o destino neuronal é particularmente relevante quando 
analisamos o fato de que os transtornos afetivos são mais prevalentes em mulheres do 
que em homens (Bland, 1997) e que adversidade na infância precipita esses transtornos 
na idade adulta, quando associada à redução do volume do HPC esquerdo (Vythilingam et 
al., 2002). 
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 Os poucos estudos que relatam os efeitos da privação materna na adolescência 
indicam, fortemente, que suas consequências são dependentes da fase do 
desenvolvimento em que é imposta. Animais PM9, testados no DPN 30 não apresentam 
alterações compatíveis com esquizofrenia (Choy and van den Buuse, 2008), como 
observado em animais adultos, mas sim aumento de imobilidade no TNF (machos e 
fêmeas), indicando perfil depressivo, apesar de redução das concentrações basais de 
CORT (Llorente et al., 2007; Marco et al., 2009). Portanto, algumas alterações 
comportamentais parecem se manifestar mais precocemente e outras, mais tardiamente. 
Nosso grupo mostrou que adolescentes, machos e fêmeas, submetidos à PM aos 11 dias 
de vida (grupo PM11) e testados aos 30 dias de vida são menos ansiosos no teste do 
campo-aberto, pois ambulam mais na parte central do aparato e realizam menos 
comportamento de auto-limpeza. Além disso, as concentrações de ACTH em fêmeas PM11 
são maiores do que das fêmeas CTL apenas aos 5 min, mas não mais aos 20 min, quando 
os valores, apesar de menores, ainda acima do basal. As concentrações de CORT, por sua 
vez, são menores em fêmeas PM11 do que em CTL aos 5 min após o teste de ansiedade e 
ambos os grupos apresentam concentrações semelhantes aos 20 min pós-campo aberto. 
A relação entre as concentrações de CORT e ACTH aos 20 min sugerem que fêmeas PM11 
apresentam feedback negativo mais eficiente (Suchecki et al., 2000b), embora o RNAm 
para GR seja menor no NPV e no HPC de animais PM11 testados aos 20 dias (van Oers et 
al., 1997). Ainda assim, podemos especular que outros sítios envolvidos com o feedback 
negativo possam apresentar maior densidade de GR ou que, devido ao intenso dinamismo 
que marca essa fase da vida, os resultados obtidos no DPN 20 sejam diferentes daqueles 
obtidos no DPN 30.  
 Em um estudo recentemente finalizado, nosso grupo avaliou o desenvolvimento 
físico (peso corporal, consumo alimentar e crescimento) de ratos, machos e fêmeas, 
porque diversos estudos relatam menor ganho de peso corporal nesses animais. As 
ninhadas foram submetidas à PM nos DPN 3 ou 11 (grupos PM3 e PM11) e os filhotes 
foram acompanhados desde o DPN 23 até a adolescência tardia (DPN 51). No DPN 52, 
esses animais foram expostos ao LCE e após a avaliação do comportamento do tipo-
ansioso, foram perfundidos para a fixação dos encéfalos para posterior avaliação da 
imunorreatividade do neuropeptídeo Y (NPY) em estruturas relacionadas com o 
comportamento alimentar (núcleo arqueado do hipotálamo [NArq]) e com 
comportamento do tipo-ansioso (AMI). A escolha desse possível mediador deveu-se ao 
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fato de que o NPY foi, inicialmente, identificado no NArq, e sua função está relacionada à 
indução do comportamento alimentar; posteriormente detectou-se seu efeito ansiolítico 
em diversos testes utilizados para essa finalidade. A maior concentração de neurônios 
produtores de NPY encontra-se no NArq e projetam-se para a SCP, HPC, septo lateral 
ventral, NAcc e AMI; além disso, projeções importantes partem da AMI e HPC para LC, SCP 
e septo lateral dorsal (Heilig, 2004). Como havíamos previsto os filhotes PM3 e PM11 
eram mais leves (Figura 4.6) e menores (comprimento corporal determinado pela 
distância do focinho à base da cauda) do que o grupo CTL (Figura 4.7). Este fato deveu-se, 
pelo menos em parte, ao menor consumo alimentar desses animais no período noturno 
(Figura 4.8). No LCE apenas os adolescentes PM3 exibiram aumento do comportamento 
do tipo-ansioso, ao entrarem e permanecerem menos tempo nos braços abertos, 
enquanto que os animais PM11 não diferiram dos adolescentes CTL (Figura 4.9). 
Finalmente, a densitometria óptica dos neurônios imunorreativos para NPY (NPY-ir), foi 
menor em ambos os grupos submetidos à PM, em acordo com o padrão alimentar dos 
animais (4.10A). A avaliação de NPY-ir na BLA revelou que tanto os machos quanto as 
fêmeas de ambos os grupos submetidos à PM, expressaram menos NPY do que seus 
respectivos grupos CTL, sendo que os machos expressaram mais NPY do que fêmeas 
(Figura 4.10B). Estes resultados sugerem que o NPY produzido na AMI pode ser um dos 
mediadores do comportamento do tipo-ansioso manifestado pelos animais PM3; 
entretanto, não é possível explicar, no momento, quais seriam as implicações da redução 
deste neuropeptídeo para o grupo PM11. 
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Figura 4.7 – Evolução ponderal de adolescentes, machos e fêmeas, submetidos à PM nos DPN 3 (PM3) ou 
11 (PM11) em comparação com animais controle (CTL). * - Ambos os grupos PM3 e PM11 foram diferentes 
dos respectivos grupos CTL; ¥ - Todas as fêmeas diferem dos respectivos machos. DPN: Dia pós-natal. Os 
valores estão expressos como média ± erro padrão de 18-24 animais/sexo/grupo. 
 
 
Figura 4.8 – Crescimento de adolescentes, machos e fêmeas, submetidos à PM nos DPN 3 (PM3) ou 11 
(PM11) em comparação com animais controle (CTL). * - Ambos os grupos PM3 e PM11 foram diferentes dos 
respectivos grupos CTL nos dias indicados; ¥ - Todas as fêmeas diferem dos respectivos machos. DPN: Dia 
pós-natal. Os valores estão expressos como média ± erro padrão de 18-24 animais/sexo/grupo. 
 
 
 
 
Figura 4.9 – Consumo alimentar, acumulado ao longo de cinco semanas de avaliação, de adolescentes, 
machos e fêmeas, submetidos à PM nos DPN 3 (PM3) ou 11 (PM11) em comparação com animais controle 
(CTL). * - Diferente do respectivo grupo CTL. Os valores estão expressos como média ± erro padrão de 18-
24 animais/sexo/grupo. 
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Figura 4.10 – Comportamento do tipo-ansioso, medido no labirinto em cruz elevado, de adolescentes, 
machos e fêmeas, submetidos à PM nos DPN 3 (PM3) ou 11 (PM11) em comparação com animais controle 
(CTL). (A) Porcentagem de entradas nos braços abertos; (B) Porcentagem de tempo despendido nos braços 
abertos. * - Diferente do respectivo grupo CTL. Os valores estão expressos como média ± erro padrão de 18-
24 animais/sexo/grupo. BA: Braços abertos. 
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Figura 4.11 – Avaliação da imunorreatividade para NPY no núcleo arqueado do hipotálamo (A) e na 
amígdala basolateral (B) de adolescentes machos e fêmeas submetidos à PM nos DPN 3 (PM3) ou 11 (PM11) 
em comparação com animais controle (CTL). * - Diferente do respectivo grupo CTL. Os valores estão 
expressos como média ± erro padrão de 5-7 animais/sexo/grupo (A) e de 10-15 animais/sexo/grupo (B). 
 
4.2.3. Efeitos tardios  
 
 Os primeiros estudos sobre as consequências tardias da PM utilizou esse paradigma 
em ratos Brown Norway no DPN 3, ou seja, antes do início do PHRE e ao serem 
comparados a ratos CTL no DPN 60, esses animais exibiram reduzida expressão basal de 
RNAm para CRH na porção parvocelular do NPV, mas ainda assim, as concentrações basais 
de ACTH e CORT eram mais altas. A expressão de MR e GR no HPC era equivalente nos 
animais PM3 e CTL, porém PM3 apresentava menor expressão de GR no NPV e na adeno-
hipófise, sugerindo menor eficiência do feedback negativo no eixo HPA. Neste estudo o 
sistema dopaminérgico (DAérgico) também foi avaliado e os resultados mostraram 
aumento da sensibilidade desse sistema, por meio do aumento do comportamento de 
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estereotipia induzido por apomorfina, um agonista do receptor DAérgico do tipo D2. Além 
disso, esses animais apresentavam aumento do RNAm para tirosina hidroxilase (TH), 
enzima passo-limitante da síntese de NA e DA, na substância negra, mas não na área 
tegmentar ventral (Rots et al., 1996). Posteriormente o mesmo grupo utilizou a mesma 
linhagem de ratos e avaliou os efeitos da PM no DPN 3 sobre a resposta ao estresse de 
novidade aos 3, 12 e 30 meses de vida. Aos 3 meses, o grupo PM3 exibiu retorno mais 
rápido aos valores basais de CORT do que os animais CTL, enquanto que aos 12 meses o 
retorno aos valores basais foi mais lento entre os animais privados da mãe e aos 30 meses 
de vida os grupos não apresentaram diferenças entre si, exceto aos 180 min pós-estresse, 
quando os PM3 exibiram valores equivalentes ao basal, mas os CTL, não. Todavia, um 
perfil de secreção distinto foi observado com REST por 10 min: os animais PM3 
apresentaram menores concentrações de ACTH e CORT do que os CTL em vários tempos, 
inclusive no mais tardio (150 min pós-REST). Comparados com animais jovens, os idosos 
exibiram menor expressão de MR e GR no hipotálamo e redução de GR no HPC, 
independente de terem ou não sido submetidos à manipulação neonatal (Workel et al., 
2001). Infelizmente os autores não apresentaram qualquer hipótese para conciliar a 
aparente incongruência entre os resultados hormonais e a expressão dos receptores, que 
indicam deficiência no sistema de regulação do eixo HPA; a única justificativa apresentada 
para as menores concentrações de CORT nos idosos refere-se a alguma deficiência na 
síntese de CORT a partir do colesterol (Workel et al., 2001). 
 Os efeitos deletérios da PM no DPN 3 sobre a neurogênese hipocampal observada 
na prole feminina aos 21 dias de vida (Oomen et al., 2009)(apresentado no item 4.2.2) não 
persistem na idade adulta. De fato, nenhuma alteração hipocampal relevante é mantida e 
os aspectos funcionais, como LTP, também não são diferentes entre fêmeas PM3 e CTL. 
Ademais, nenhuma diferença no tempo de congelamento na tarefa de CMC foi observada, 
embora na tarefa de CMS as fêmeas PM3 tenham apresentado aumento do tempo de 
congelamento, antes e após a apresentação do estímulo sonoro previamente associado ao 
choque nas patas. Portanto, essas fêmeas apresentam memória emocional independente 
do HPC, mais consolidada do que fêmeas CTL, o que pode sugerir que a PM nessa idade 
altera a morfologia da AMI (Oomen et al., 2010). A verificação dessa sugestão mostra que 
não parece haver alterações na estrutura neuronal e na arborização dendrítica dos 
neurônios estrelares e piramidais da BLA em machos e fêmeas PM3 (Krugers et al., 2012). 
Ainda em relação às alterações de memória dependente do HPC (labirinto aquático de 
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Morris), a PM no DPN 3 não parece ter um grande impacto em ratos Brown Norway jovens 
ou adultos. Porém, animais idosos, tanto o grupo PM3 quanto o CTL, exibem grande 
variabilidade no desempenho e podem, assim, ser subdivididos em não prejudicados, 
medianamente prejudicados e prejudicados. Assim, os autores observaram maior 
proporção de animais do grupo PM3 nos extremos, enquanto que no grupo CTL, a maior 
proporção encontrava-se no subgrupo medianamente prejudicado, concluindo que a PM3 
amplifica as diferenças individuais, pelo menos, no aspecto avaliado (Oitzl et al., 2000).  
 Quando aplicada no DPN 9, a PM produz alterações comportamentais compatíveis 
com esquizofrenia. Entre essas alterações, relata-se aumento de sensibilidade à 
apomorfina (Ellenbroek and Cools, 1995) e deficiência de inibição pré-pulso igualmente 
em machos e fêmeas (Ellenbroek et al., 1998; Husum et al., 2002), um fenômeno 
atencional no qual tons de baixa intensidade são capazes de inibir a resposta de 
sobressalto induzida por um tom de alta intensidade (pulso). Esta deficiência de inibição 
do pré-pulso não é observada quando a PM é realizada no DPN 13 (Ellenbroek and Cools, 
2002) e é menos evidente quando ocorre no DPN 6 (Ellenbroek et al., 1998), o que sugere 
fortemente a existência de uma janela temporal específica. Estes efeitos, entretanto são 
dependentes da linhagem do animal, uma vez que apenas ratos Wistar apresentam tais 
alterações, representando um bom modelo animal (Ellenbroek and Cools, 2000). Este 
modelo foi farmacologicamente validado, uma vez que drogas empregadas no tratamento 
da esquizofrenia, como haloperidol e quetiapina, revertem o prejuízo de inibição pré-
pulso em animais PM9 (Ellenbroek et al., 1998). Entretanto, estes resultados não foram 
replicados por outro grupo. A principal diferença metodológica entre os estudos de 
Ellenbroek e colaboradores e o de Lehmann e colaboradores (Lehmann et al., 2000) foi o 
número de ninhadas utilizadas para avaliar os efeitos da PM. Ellenbroek e colaboradores 
compuseram os grupos experimentais a partir de duas ninhadas, enquanto que no estudo 
de Lehmann, foram utilizados apenas um macho e uma fêmea de cada ninhada. Essa 
diferença metodológica confirma o importante efeito da ninhada que pode acontecer em 
estudos sobre os efeitos do estresse peri-natal. 
 O enfoque de nossos estudos recai na comparação dos efeitos da PM, imposta nos 
DPN 3 ou 11, sobre comportamentos emocionais avaliados na idade adulta (além do 
estudo descrito acima em adolescentes). Estas idades foram escolhidas por dois motivos: 
1) o DPN 3 precede o início do PHRE e o DPN 11 ainda encontra-se no vale do PHRE, 
portanto, imaginamos que alterações na secreção basal de CORT possam produzir efeitos 
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diferentes em fases claramente distintas quanto ao desenvolvimento do SNC; 2) com base 
nos trabalhos de van Oers (1997 e 1998a) e Suchecki & Tufik (1997) que mostram que a 
PM pode gerar, pelo menos no início da adolescência, respostas de estresse antagônicas 
quando imposta nesses dias (em PND 3 produz hiperresponsividade e em DPN 11, 
hiporresponsividade), pretendíamos explorar a possibilidade de que essa adversidade 
pudesse resultar em fenótipos comportamentais distintos. 
 Começamos, então, desafiando os animais adultos, machos e fêmeas, PM3 e PM11 
com injeção de salina hipertônica, um estressor físico, para confirmar se as respostas de 
ACTH e CORT seriam diferentes. Construímos uma curva tempo-resposta para os dois 
hormônios (basal, 10, 30 e 60 min pós-estresse) e um macho e uma fêmea de cada ninhada 
foram utilizados para cada tempo. Os machos PM11 exibiram uma clara 
hiporresponsividade do ACTH ao estressor, quando comparados aos machos PM3. Porém, 
nenhum dos grupos experimentais diferiu do grupo CTL. As fêmeas não apresentaram tal 
diferença, embora aos 10 min, o grupo PM11 não tenha exibido o pico de secreção 
característico e que foi evidente nos outros dois grupos. Quanto às concentrações de 
CORT, os machos PM11 apresentaram uma tendência a secretar menos o esteroide do que 
os outros grupos e as fêmeas exibiram um perfil muito semelhante entre si. Quando 
avaliamos o comportamento do tipo-ansioso desses animais, tanto em testes que avaliam 
o “traço” (caixa de exploração livre (Calatayud et al., 2004)) quanto o “estado” ansioso 
(caixa de transição claro-escuro (Chaouloff et al., 1997)), observamos que ambos os 
grupos manipulados machos e fêmeas apresentavam aumento do comportamento do 
tipo-ansioso “estado” (Faturi et al., 2010). Subsequentemente utilizamos um protocolo 
experimental semelhante, porém os animais adultos PM3 e PM11, machos e fêmeas foram 
expostos ao LCE. Amostras de sangue, obtidas por uma incisão na cauda, foram coletadas 
de cada animal no dia anterior ao teste (basal) e 15, 30 e 60 min após o teste. Animais não 
expostos ao LCE foram decapitados e os encéfalos foram removidos para quantificação de 
monoaminas e neurotransmissores aminoácidos no HPC desses animais. Embora no 
artigo não tenhamos incluído os resultados dos grupos PM3, os comportamentos foram 
idênticos aos dos grupos PM11. Ambos os grupos e ambos os sexos exibiram aumento do 
comportamento do tipo-ansioso. Quanto às concentrações de CORT, tanto os machos 
quanto as fêmeas PM11 secretaram progressivamente mais hormônio, enquanto que os 
respectivos grupos CTL mostraram perfil de retorno aos valores basais. A PM no DPN 11 
não afetou as concentrações hipocampais de monoaminas; entretanto a análise dos 
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neurotransmissores inibitórios revelou um fato surpreendente: machos CTL exibiram 
altas concentrações de Taurina, que foram reduzidas pela PM; fêmeas CTL, por sua vez, 
exibiram altas concentrações de GABA, que foram reduzidas pela PM. Quanto às 
concentrações de Glutamato e Aspartato não observamos alterações marcantes. Ao fazer 
a razão matemática entre as concentrações de aminoácidos excitatórios e inibitórios, 
observamos que a PM produziu um desequilíbrio voltado para maior excitação no HPC 
destes animais, o que sugere que os mesmos possam estar mais sujeitos à excitotoxicidade 
desencadeada por excesso de neurotransmissores excitatórios (Barbosa Neto et al., 
2012). 
 Posteriormente, repetimos esse protocolo com o objetivo de examinar se a PM nos 
DPN 3 ou 11 também poderia gerar perfil de comportamento do tipo-depressivo e 
analisar as monoaminas em várias regiões do encéfalo associadas à neurobiologia da 
ansiedade e depressão. Assim, as ninhadas foram compostas por 6 machos, dos quais a 
metade foi submetida ao protocolo de ECM  por 4 semanas e a outra metade foi alojada 
individualmente, de modo que foram constituídos seis grupos: CTL-ECM, CTL-não ECM 
(NECM), PM3-ECM, PM3-NECM, PM11-ECM e PM11-NECM. Durante o período de estresse 
a preferência por sacarose foi avaliada (lembrando que a redução da preferência reflete 
comportamento de anedonia) e ao final desse período de avaliação, um ou dois animais 
de cada ninhada foi exposto ao LCE. Amostras de sangue foram obtidas da cauda 
imediatamente antes (basal) e 30 min pós-LCE. Aos 60 min pós-LCE as amostras foram 
obtidas por decapitação e os encéfalos foram dissecados em polo frontal, AMI, HPC ventral 
e dorsal e hipotálamo para quantificação das monoaminas, NA, DA, 5-HT. Os resultados 
mostraram que: 
 
 
 
1) Machos adultos PM11 apresentaram menor ganho de peso  
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Figura 4.12 - Peso corporal (g) dos grupos CTL-NECM (n=16), CTL-ECM (n=19), PM3-NECM (n=18), PM3-
ECM (n=21), PM11-NECM (n=19) e PM11-ECM (n=21) ao longo de quatro semanas. Dados apresentados em 
média ± erro padrão * - Diferença em relação ao respectivo grupo CTL. 
 
2) O estresse crônico moderado induziu anedonia em todos os grupos  
 
 
Figura 4.13 – Índice de preferência por sacarose (IPS) dos grupos CTL-NECM (n=16), CTL-ECM (n=19), 
PM3-NECM (n=18), PM3-ECM (n=21), PM11-NECM (n=19) e PM11-ECM (n=21) ao longo de quatro 
semanas. Dados apresentados em média ± erro padrão * - Diferença em relação aos respectivos grupos 
NECM. 
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3) Ratos PM11 não submetidos ao ECM visitaram mais os braços abertos do LCE 
 
 
 
Figura 4.14 – Porcentagem de tempo de permanência no braço aberto (BA) de animais CTL-NECM (n=11), 
CTL-ECM (n=13), PM3-NECM (n=13), PM3-ECM (n=13), PM11-NECM (n=13) e PM11-ECM (n=13). Dados 
apresentados em média ± erro padrão da %TBA. * - Diferença em relação ao respectivo grupo CTL. 
 
4) Ratos PM3 e PM11 não submetidos ao ECM apresentaram menos comportamento 
de avaliação de risco 
 
Figura 4.15 – Frequência de comportamento de avaliação de risco no braço fechado (BF) de animais CTL-
NECM (n=11), CTL-ECM (n=13), PM3-NECM (n=13), PM3-ECM (n=13), PM11-NECM (n=13) e PM11-ECM 
(n=13). Dados apresentados em média ± erro padrão * - Diferença em relação ao respectivo grupo CTL 
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4) Ratos submetidos ao ECM apresentaram maiores concentrações de CORT do que 
os NECM e os ratos PM11 secretaram CORT de forma sustentada  
 
Figura 4.16 – Concentração plasmática de costicosterona (ng/ml) dos grupos CTL-NECM (n=12), PM3-
NECM (n=13) e PM11-NECM (n=13) e CTL-ECM (n=13), PM3-ECM (n=13) e PM11-ECM (n=13) ao longo de 
sessenta minutos. Dados apresentados em média ± erro padrão 
 
5) Ratos PM3 e PM11 não submetidos ao ECM exibiram menores concentrações de 
NA (tendência) e de 5-HT na AMI 
 
 
Figura 4.17 – Concentração de noradrenalina (ng/mg de proteína) na amígdala de animais CTL-NECM 
(n=11), CTL-ECM (n=12), PM3-NECM (n=13), PM3-ECM (n=11), PM11-NECM (n=10) e PM11-ECM (n=13). 
Dados apresentados em média ± erro padrão da concentração. 
0
100
200
300
400
500
600
Basal 30 60
CO
R
T
 p
la
sm
át
ic
a 
(n
g/
m
l)
Tempo (minutos)
CTL-NECM
CTL-ECM
PM3-NECM
PM3-ECM
PM11-NECM
PM11-ECM
0,0
0,5
1,0
1,5
2,0
2,5
3,0
3,5
4,0
NECM ECM
[N
E]
 (
n
g/
m
g 
d
e 
p
ro
te
ín
a)
Condição
CTL
PM3
PM11
80 
 
 
 
 
Figura 4.18 – Concentração de serotonina (ng/mg de proteína) na amígdala de animais CTL-NECM (n=11), 
CTL-ECM (n=12), PM3-NECM (n=13), PM3-ECM (n=11), PM11-NECM (n=10) e PM11-ECM (n=13). Dados 
apresentados em média ± erro padrão. * -Diferença em relação ao respectivo grupo CTL. 
 
 Os resultados hormonais obtidos nos estudos de Barbosa Neto e colaboradores 
(2012) e no presente (Dissertação de Mestrado de Karina Kores Dorsa, dados não 
publicados) podem ser interpretados de duas formas: os animais PM11 exibem 
deficiência na regulação da atividade do eixo HPA, pois aos 60 min os valores de CORT 
ainda são maiores do que nos outros tempos, ao passo que em animais CTL esses valores 
parecem iniciar o retorno ao basal. No entanto, o teste de supressão à DEXA, realizado em 
ratos machos PM3 e PM11 mostra que a PM não altera a capacidade do GC sintético em 
inibir o eixo HPA (Faturi et al., 2010), o que refuta essa hipótese. A segunda possibilidade 
é que os animais PM11 sejam mais reativos à coleta de sangue pela cauda, que pode 
representar um estressor adicional. Esta explicação parece ser mais aceitável, em vista do 
perfil de secreção obtido em animais que foram eutanasiados em cada tempo avaliado e 
que aos 60 min pós-estressor apresentaram concentrações iguais às concentrações basais 
(Faturi et al., 2010). 
Quanto ao comportamento do tipo-ansioso, a principal diferença metodológica 
entre o presente estudo e o anterior é o fato de que os animais NECM foram alojados 
individualmente por 6 semanas (2 semanas de habituação e 4 semanas para avaliação da 
preferência por sacarose). O alojamento individual é considerado um estressor moderado 
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(Bartolomucci et al., 2003; Giralt and Armario, 1989; Mormède et al., 1990) e, de acordo 
com a hipótese match/mismatch poderia ter favorecido os animais submetidos ao 
estresse neonatal, que estariam, dessa forma, mais aptos a enfrentar situações posteriores 
de estresse (caso do LCE que representa estresse de novidade). O aumento do tempo de 
permanência nos braços abertos do LCE é interpretado como redução do comportamento 
do tipo-ansioso. Porém, poderia ser interpretado, alternativamente, como aumento de 
comportamento impulsivo. Entretanto, os resultados neuroquímicos reforçam a primeira 
alternativa, pois numerosos estudos demonstram que a redução de 5-HT na amígdala é 
um substrato neuronal para o efeito ansiolítico de vários compostos utilizados para essa 
finalidade (Carli et al., 1989; Dringenberg et al., 1998). Segundo a teoria dualista proposta 
por Deakin & Graeff (Graeff, 1993; Graeff et al., 1996) a liberação do neurotransmissor na 
amígdala pelos terminais originados no NDR aumenta a ansiedade, enquanto que sua 
liberação na substância cinzenta periaquedutal inibe o medo condicionado. Evidências 
adicionais sobre a relação das concentrações de 5-HT na AMI e o comportamento ansioso 
incluem estudos em que a infusão intra-NDR de agonista do receptor 5-HT1A, reduz a 
evitação do braço aberto no labirinto em T (efeito ansiolítico), semelhante ao que é 
observado com a administração de diazepam (Graeff et al., 1996) e aumenta a % de tempo 
despendido nos braços abertos do LCE (File and Gonzalez, 1996). Os receptores 5-HT1A 
localizados no NDR e no NMR são auto-receptores que, quando ativados, produzem 
redução das concentrações de 5-HT na amígdala ou no hipotálamo (Graeff, 1993), 
respectivamente. Evidências adicionais a respeito da função mediadora da 5-HT no 
controle da ansiedade vêm de estudos em que a lesão eletrolítica do NMR produz efeito 
ansiolítico (Andrade et al., 2004), infusão aguda de fluoxetina na AMI, que, portanto, 
produz aumento das concentrações de 5-HT pela inibição da recaptação do 
neurotransmissor, aumenta comportamento tipo-ansioso (Ravinder et al., 2011) e ratos 
que apresentam aumento das concentrações de 5-HT na amígdala direita são mais 
ansiosos no LCE (Andersen and Teicher, 1999). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. Privação de Sono REM 
Uma nova modalidade de estressor? 
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O sono é um comportamento cíclico, repetitivo e essencial para a vida, como 
demonstrado em 1894 por Marie de Manecéine que, utilizando filhotes de cães, relatou 
que 4 a 6 dias de privação de sono eram suficientes para levá-los à morte, enquanto que o 
óbito só ocorria após 20 a 25 dias de privação alimentar. Ao final do experimento, os 
cãezinhos apresentavam profunda hipotermia, e à autopsia, redução do número de 
hemácias e hemorragias capilares na substância cinzenta do encéfalo. De Manacéine 
concluiu que “a ausência total de sono é mais fatal para os animais do que a ausência total 
de alimento” (Bentivoglio and Grassi-Zucconi, 1997). 
Talvez por causa de sua indiscutível importância para a sobrevivência, várias 
funções são atribuídas ao sono, entre as quais podem ser citadas funções envolvidas com 
a manutenção de aspectos homeostáticos, como balanço energético (Bergmann et al., 
1989; Koban and Swinson, 2005; Spiegel et al., 1999; Spiegel et al., 2004), 
termorregulação (Landis et al., 1992; Prete et al., 1991), atividade do sistema imunológico 
(Everson et al., 2008; Renegar et al., 1998), e funções envolvidas com aspectos cognitivos, 
como emoção (Walker and van der Helm, 2009), aprendizado e memória (Gais and Born, 
2004; Gais et al., 2006). Muitas dessas funções foram inferidas pela supressão do sono e 
avaliação de suas consequências. Assim, a privação de sono total ou a PSREM são 
abordagens amplamente utilizadas para essa finalidade. 
 
5.1. Características do sono em seres humanos e em ratos 
 O tempo médio de sono para a maioria da população humana é de cerca de 8 h 
diárias. Historicamente considerado como um estado passivo, de consciência parcial e 
inatividade de praticamente todos os músculos voluntários, o sono foi re-conceitualizado 
após o advento do eletroencefalograma (EEG), quando os registros da atividade cerebral 
durante este período demonstraram intensa e distinta atividade elétrica. 
 O sono humano distingue-se em duas fases principais: o sono não-REM (NREM) e o 
sono REM, sendo que o sono NREM, por sua vez é subdividido em três estágios:  
• Estágio 1 (N1), compreende 3 a 8% do tempo total de sono e ocorre com maior 
frequência na transição entre a vigília e o sono, ou após breves despertares. 
• Estágio 2 (N2), inicia-se aproximadamente 10 a 12 min após N1 e compreende de 
45 a 55% do tempo total de sono.  
• Estágios 3 e 4 (N3), ocupam 15 a 20% do tempo total de sono e são também 
conhecidos como sono delta ou SOL.  
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• SREM compreende cerca de 20 a 25% do tempo total de sono, sendo que o primeiro 
episódio ocorre em torno de 60 a 90 min após o início do sono.  
 Os ciclos de sono, compostos pelo sono NREM-REM, têm duração média de 90 min 
e se repetem de quatro a seis vezes por noite (Dement, 1960), sendo que N3 predomina 
no primeiro terço enquanto que o SREM predomina no último terço da noite; o primeiro 
episódio de SREM tem duração de poucos minutos e com a progressão do sono, esses 
episódios tornam-se mais longos. (Rama et al., 2009). 
O sono dos roedores e, no caso específico desta tese, de ratos albinos, caracteriza-se 
por ser polifásico e predominantemente diurno. Os ciclos de sono têm duração de, 
aproximadamente, 10 a 13 min (Trachsel et al., 1991), quando ocorre um breve despertar, 
cuja provável função é explorar o ambiente em busca de pistas da presença de predadores 
(Andersen and Hoshino, 2008).  
 
5.2. Métodos utilizados para induzir privação de SREM 
Com a descoberta do SREM por Aserinski e Kleitman, em 1953, deu-se início a uma 
série de estudos envolvendo a privação seletiva dessa fase do sono. Uma das primeiras 
descobertas mostrava que quando o indivíduo era acordado durante o SREM lembrava-
se claramente dos detalhes de um sonho, o que levou vários autores a se referirem a essa 
fase como sono dos sonhos. Em um relato detalhado, William Dement descreveu o 
primeiro experimento sobre PSREM, realizado com seres humanos. Neste primeiro 
estudo, o sono de oito voluntários foi monitorado por 20 a 30 noites consecutivas, 
incluindo um período de monitoramento basal de sono, após o qual os voluntários foram 
submetidos a várias noites de PSREM (variando de 3 a 7 noites), seguidas por um período 
no qual os voluntários puderam dormir normalmente por alguns dias. Depois desse 
período de recuperação os voluntários foram novamente submetidos à privação de sono 
não-REM, perfazendo o mesmo número de vezes necessárias para acordar o indivíduo 
durante o mesmo número de noites utilizadas na etapa de PSREM. Em suas próprias 
palavras, Dement escreveu que “Nas primeiras noites de privação dos sonhos, o retorno 
ao sono geralmente de iniciava com um novo ciclo, e o próximo período de sonho era 
adiado pelo tempo esperado. Entretanto, nas noites subsequentes o número de 
despertares forçados necessários para suprimir o sonho aumentou progressivamente.” 
Além disso, na primeira noite de recuperação, o tempo despendido em SREM foi, em 
média, 50% maior do que na noite basal, indicando um claro rebote de SREM. 
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Interessante é que a fase de privação de sono NREM não gerou nenhuma das alterações 
descritas acima, demonstrando especificidade para essa fase do sono (Dement, 1960).  
Em ratos, os resultados são muito semelhantes. O número de intervenções para 
impedir a ocorrência de SREM aumenta progressivamente entre 1 e 3 dias de privação, 
sendo que após o 3º dia não é possível evitar o SREM sem interferir também com o SOL. 
É como se a pressão para dormir o SREM fosse tão forte, que após algum tempo torna-se 
impossível evitar que este aconteça (Morden et al., 1967). O rebote de SREM é claramente 
observado em ratos (Machado et al., 2004; Mendelson et al., 1974; Morden et al., 1967), 
sendo que a magnitude do rebote é tanto maior quanto mais longa for a privação de sono 
(Vogel, 1993). 
Para o estudo de privação de sono total ou de SREM, foram desenvolvidos diversos 
métodos, dentre os quais, os mais utilizados são: 
a. Disco Giratório (Rechtschaffen et al., 1983): dois animais (um privado de sono total e 
outro CTL ou “parelha”) são colocados sobre um disco giratório. Por meio do registro 
polissonográfico, um computador é acionado toda vez que o rato experimental inicia a 
fase de sono que se deseja suprimir, liberando a rotação do disco. Assim, o animal 
experimental precisa andar no sentido contrário ao da rotação do disco para não cair na 
água. O animal-parelha também terá que se locomover podendo ser acordado, porém em 
alguma fase inespecífica do sono (Figura 5.1). Este método permite também a privação 
seletiva de SREM. 
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Figura 5.1 – Representação do Disco giratório, utilizado para produzir privação de sono total ou de sono 
REM. Neste aparato, os animais, experimental e parelha, estão conectados a um polígrafo e o ciclo sono-
vigília é monitorado continuamente. Quando o animal experimental inicia o sono, a rotação do disco é 
acionada e ambos os animais iniciam a ambulação para evitar que caiam na água que se localiza nas 
bandejas abaixo do disco (representadas pelos retângulos azuis). Esquema modificado de (Rechtschaffen et 
al., 1983). Desenho de autoria de Lia Assae Esumi. 
 
 
b. Esteira (Guzman-Marin et al., 2003): após implantação de eletrodos para registro 
polissonográfico, os animais são colocados em uma esteira que se move por 3 s e fica 
desligada por 12 s, de forma a impedir que o animal durma. Os animais do grupo CTL são 
alojados sobre a esteira com ajuste de ciclos mais longos, de modo que os mesmos estarão 
em atividade por 15 min e em repouso por 60 min; assim, a distância percorrida pelos 
animais de ambos os grupos é igual, porém o grupo CTL pode repousar efetivamente. 
Neste modelo a porcentagem de vigília nos animais privados de sono é de 
aproximadamente 92%, e dos animais CTL de esteira, de 60%, enquanto que animais 
mantidos na gaiola exibem, em média, 50% de vigília. Este método também permite a 
privação seletiva de SREM. 
c. Tambor rotatório (Tobler and Jaggi, 1987): Os protocolos que utilizam esse método 
variam no que tange a velocidade de rotação dos tambores. Os tambores, que possuem 40 
cm de diâmetro podem ser ajustados para girar uma rotação por min (Meerlo et al., 2002; 
Barf et al., 2012) ou a cada 2,5 min (Sgoifo et al., 2006), continuamente, por um período 
pré-estabelecido. Em estudos que envolvem a restrição de sono, os animais permanecem 
em suas gaiolas-moradia por 4 h e nos tambores giratórios por 20 h por dia.  
d. Gentle-handling: Este método vem sendo utilizado nas duas últimas décadas por 
vários grupos, com o objetivo de produzir privação de sono de curta duração, em torno de 
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2 a 6 h (Frank et al., 1998; Grossman et al., 2000; Mistlberger et al., 2003; Tobler and Jaggi, 
1987; Toth et al., 1995). Essa técnica pode ser utilizada em diversas espécies, como ratos, 
camundongos, hamsters e gatos, e consiste na aplicação de manipulações delicadas, com 
a ponta de um pincel ou outro objeto macio, de modo a evitar que o animal durma, mas de 
forma a produzir o menor estresse possível (físico ou psicológico).  
e. Método da plataforma única: Este método foi utilizado por Jouvet e colaboradores 
(Jouvet et al., 1964) para realizar o primeiro estudo de privação seletiva de SREM em 
animais. É um método muito simples, mas muito engenhoso que se baseia na atonia 
muscular característica do SREM. Com essa ideia em mente, um gato foi alojado sobre um 
vaso de flor invertido, circundado por água. Cada vez que o animal iniciava o SREM, perdia 
o tônus muscular e o equilíbrio postural, caindo na água e sendo acordado. Em 1965 esse 
método foi adaptado para ratos (Cohen and Dement, 1965), com a utilização de uma 
plataforma com 6,5 cm de diâmetro (Figura 5.2). O registro de sono dos animais durante 
o período de privação deixou claro que esse método produzia supressão completa de 
SREM e, durante o período de recuperação, observava-se um rebote substancial dessa fase 
do sono (Jouvet et al., 1964; Landis, 1996; Machado et al., 2004; Morden et al., 1967). Em 
geral, o grupo CTL é composto por animais alojados sobre uma plataforma mais larga, com 
14 cm de diâmetro. Acredita-se que o animal alojado sobre essas plataformas mais largas 
sejam capazes de dormir, por não caírem na água com a ocorrência do relaxamento 
muscular.  Contudo, sabemos que esse grupo também perde cerca de 50% de SREM e, 
consequentemente, apresenta um rebote considerável dessa fase do sono no primeiro dia 
de recuperação pós-privação (Landis, 1996; Machado et al., 2004; Porkka-Heiskanen et 
al., 1995). 
 Atualmente, utilizamos em nossos estudos um grupo controle em que os animais são 
alojados, individualmente, nos mesmos recipientes utilizados para a PSREM, porém, ao 
invés de água, o recipiente é preenchido com forração (sabugo de milho). Dessa forma, os 
animais podem dormir normalmente, porém são submetidos ao mesmo nível de 
luminosidade do que os animais do grupo experimental e permanecem sozinhos durante 
o período de privação de sono. 
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Figura 5.2 – Método da plataforma única, em que o animal pode ser alojado em 3 ambientes diferentes. À 
esquerda, o animal é colocado sobre uma plataforma de 6,5 a 7,0 cm de diâmetro; o painel do meio mostra 
o animal sobre uma plataforma larga, de 14 cm (controle de ambiente); à direita, o animal é colocado no 
mesmo recipiente, porém este é preenchido com forração, o que permite que o animal durma normalmente. 
Desenho de autoria de Lia Assae Esumi. 
 
 
Embora esse método seja extremamente prático, fácil e efetivo para produzir 
PSREM, contém alguns fatores que são utilizados como estressores em experimentação 
animal: REST e alojamento individual. Devido às características inerentes a esse método, 
muitos estudiosos do sono questionam se as consequências da PSREM são devidas à 
supressão desta fase do sono ou à exposição dos animais a esses estressores. De fato, 
observa-se que alguns estressores aplicados por longos períodos promovem efeitos 
comportamentais semelhantes aos da PSREM, como é o caso da inibição do 
comportamento de bocejo (22 h de imobilização/dia, por 4 dias) (Tufik et al., 1995) e a 
redução das concentrações plasmáticas de testosterona (Andersen et al., 2004). Portanto, 
novas abordagens foram elaboradas, com o objetivo de reduzir os efeitos do estresse e 
assim evidenciar com mais objetividade os efeitos da PSREM.  
f. Método das Plataformas múltiplas (van Hulzen and Coenen, 1981): neste método um 
animal é colocado em um tanque contendo sete plataformas, evitando-se assim, que esteja 
submetido à REST; o animal, entretanto, permanece sozinho. 
g. Método Modificado das Plataformas Múltiplas (Suchecki and Tufik, 2000): Com o 
objetivo de evitar o alojamento individual e a REST inerentes aos métodos mencionados 
anteriormente, Nunes Jr. e Tufik (Nunes Junior and Tufik, 1994) propuseram uma nova 
técnica, em que vários animais (geralmente 10) eram colocados sobre 14 plataformas, 
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dentro de um grande tanque, contendo água. Os efeitos comportamentais produzidos pela 
técnica da plataforma única e por esta técnica eram semelhantes. No entanto, ao 
comparamos as concentrações plasmáticas de ACTH e CORT dos animais privados pelo 
método da plataforma única com aqueles privados por este método, observamos que 
todos os grupos experimentais, inclusive aqueles alojados sobre plataformas largas, 
liberaram mais ACTH do que o grupo controle mantido na gaiola-moradia. Quanto às 
concentrações de CORT, estas estavam elevadas somente nos animais submetidos ao 
método novo, sugerindo que essa técnica poderia ser ainda mais estressante do que a da 
plataforma única (Suchecki et al., 1998). É importante ressaltar que neste método os 
animais alojados, como um grupo, no tanque eram provenientes de gaiolas diferentes e, 
portanto, poderiam estar sob outro potente estressor, a instabilidade social. Por isso, 
desenvolvemos uma metodologia na qual de 6 a 10 animais, criados juntos desde o 
desmame, são alojados sobre várias plataformas (em número superior ao de animais) no 
interior de um tanque contendo água. Propusemos também a utilização de uma grade no 
interior do tanque que permitiria que os animais dormissem no mesmo ambiente do que 
os animais privados de sono (mesmos níveis de luminosidade, umidade e temperatura), 
constituindo, assim o grupo controle (Figura 5.3). A análise do padrão de sono pós-90 h 
de PSREM por esse método mostrou um que os animais apresentaram rebote de SREM de 
164% e uma pequena, porém significativa, redução no SOL (12,2%), comparado com os 
valores basais. Os ratos alojados sobre plataformas largas apresentam um rebote de SREM 
de 91%, enquanto que aqueles colocados sobre a grade não apresentam rebote de sono 
(Suchecki et al., 2000a).  
 
Figura 5.3 – Desenho esquemático do método modificado das plataformas múltiplas (à Esquerda) e a 
utilização da grade, como controle ambiental (à Direita). Observe que os animais sobre as plataformas 
conseguem dormir as fases mais superficiais do sono, interagem com outros animais e movimentam-se 
sobre as plataformas. Esse esquema foi baseado em fotografias tiradas no laboratório de privação de sono 
do Departamento de Psicobiologia. Desenho de autoria de Lia Assae Esumi. 
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Na comparação do grau de privação de sono por 96 h produzido pelos métodos da 
plataforma única e o das plataformas múltiplas e do rebote de sono subsequente observa-
se que ambos os métodos eliminam o SREM, além de reduzir também o SOL em cerca de 
40%, embora nas primeiras 24 h de recuperação ocorre apenas rebote de SREM. Neste 
estudo também fica evidente que o controle das plataformas largas não é o mais 
adequado, visto que ocorre significativa supressão de SREM, embora em menor grau, e 
subsequente rebote desta fase do sono (Machado et al., 2004). Ademais, outros estudos já 
haviam mostrado que as alterações produzidas em animais mantidos em plataformas 
largas são intermediárias entre os grupos submetidos às plataformas estreitas e o 
controle de gaiola (Brock et al., 1994; D'Almeida et al., 1997; Tufik et al., 1978). 
Os métodos da plataforma única e modificado das plataformas múltiplas também 
são utilizados para produzir restrição de sono e o protocolo consiste em manter os 
animais no ambiente de privação de sono por 18 h (entre as 16:00 h e 10:00 h) e em suas 
gaiolas-moradia durante 6 h (entre 10:00 h e 16:00 h), por um período de 21 dias 
(Machado et al., 2005).  
 
5.3. Privação de SREM e ativação das respostas de estresse 
Ainda hoje se discute a validade dos estudos de privação de SREM para replicar as 
consequências das patologias do sono em seres humanos. O argumento de que em seres 
humanos esta condição inexiste e que, portanto, o emprego destes métodos não se 
justifica pode ser refutado pelos exemplos obtidos com pacientes apnêicos, que 
apresentam claro prejuízo do tempo de sono despendido em SOL e SREM e significativo 
rebote dessas fases do sono após tratamento apropriado (Aldrich et al., 1989; Bittencourt 
et al., 2001; Brillante et al., 2012; Issa and Sullivan, 1986). Ademais, estudos com pacientes 
apnêicos ou insones, demonstram fortes indícios de que prejuízos na qualidade do sono 
representam um estímulo estressor, uma vez que produzem aumento nas concentrações 
de adrenalina (Vgontzas et al., 1998), de ACTH e cortisol (Vgontzas et al., 2001) e prejuízo 
do feedback negativo do cortisol, avaliado pelo teste de supressão à DEXA (Carneiro et al., 
2008). Mesmo em estudos experimentais com voluntários sadios submetidos a sete dias 
de restrição de sono (4 h de sono por noite, de 1:00 h às 5:00 h) observa-se aumento da 
atividade do sistema nervoso simpático e das concentrações plasmáticas e salivares de 
cortisol (Spiegel et al., 1999). A privação de sono de voluntários sadios por 24 h também 
resulta em aumento das concentrações de cortisol na noite seguinte ao evento (quando os 
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valores deveriam ser baixos), indicando prejuízo do feedback negativo do cortisol 
(Leproult et al., 1997).  
Além das consequências diretas da privação e/ou da restrição de sono sobre os 
sistemas de resposta ao estresse, existe uma vasta literatura a respeito das consequências 
indiretas que poderiam, em última instância, precipitar transtornos mentais, como vem 
sendo proposto por alguns autores (Chang et al., 1997; Riemann and Voderholzer, 2003). 
Estudos experimentais que utilizam restrição de sono (20 h de privação de sono x 4 h de 
sono por dia, por 8 dias) mostram que esse protocolo produz dessensibilização dos 
receptores serotoninérgicos 5-HT1A cuja recuperação da sensibilidade só ocorre após 
uma semana de sono normal (Roman et al., 2005b). Esse efeito não é mediado pelos GCs, 
pois persiste em animais submetidos à ADX (Roman et al., 2006b). Esse protocolo também 
induz desregulação do eixo HPA, com redução das concentrações de ACTH e aumento da 
secreção de CORT, indicando redução da densidade ou da funcionalidade de CRHR1. Pelo 
menos a PSREM por 72 h reduz a densidade desses receptores na hipófise (Fadda and 
Fratta, 1997). Confirmando essa hipótese, Novatti e colaboradores demonstraram que a 
administração periférica de CRH ovino, que neste caso só pode atuar na hipófise, já que o 
CRH não atravessa a barreira hemato-encéfalica, resultou em menor liberação de ACTH 
do que em animais CTL, sem diferença nas concentrações de CORT. Esta relação entre as 
concentrações de ACTH e CORT reforçam a ideia de que a PSREM também aumenta a 
sensibilidade dos receptores para ACTH nas glândulas adrenais (Novati et al., 2008). 
Resultados semelhantes relativos ao aumento da sensibilidade das glândulas adrenais 
foram obtidos com animais privados de SREM e desafiados com injeção de salina 
(Suchecki et al., 2002b) ou com estressor psicológico – exposição ao LCE (Suchecki et al., 
2002a). 
O comportamento emocional (comportamento do tipo-ansioso) parece ser 
influenciado pela PSREM, embora os resultados sejam conflitantes, com relatos de 
aumento (Sagaspe et al., 2006; Silva et al., 2004) ou redução desse comportamento 
(Martinez-Gonzalez et al., 2004; Pokk and Väli, 2001; Suchecki et al., 2002a). As razões 
para essa controvérsia não são claras, mas o uso de diferentes espécies, tempos de 
privação e aparatos para medir comportamento do tipo-ansioso podem explicá-las.  
Recentemente redigimos um capítulo de livro (Suchecki and Tufik, 2011), em que 
foram relacionados os estudos de privação de sono em animais e a repercussão desse 
procedimento em índices clássicos de resposta de estresse. Os resultados, dispostos na 
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Tabela 2, mostram que qualquer método de privação de sono que perdura por mais de 12 
h ininterruptas estimula a resposta fisiológica de estresse. Se levarmos em consideração 
a definição clássica de estresse – ameaça à homeostasia que leva ao recrutamento dos 
sistemas de resposta para a recuperação do equilíbrio interno – a privação prolongada de 
sono total ou de SREM só pode ser considerada um evento estressor, pois impedir que o 
organismo realize uma função tão primordial à vida não pode ser vista de outra forma que 
não seja esta. 
 
 
 
 
Tabela 2 – Estudos que empregam métodos de indução de privação de sono total ou de 
SREM e as consequências em aspectos relacionados com a resposta de estresse. 
 
Fonte da informação Método / Tipo de privação Duração do 
protocolo 
Parâmetro Resultado (comparado com grupo 
(Murison et al., 1982)  MPU – PSREM 
 Handling / privação de 
sono total (PST) 
24 h  Úlceras gástricas 
 Concentrações plasmáticas de CORT  
 (vs.
 
(Tobler et al., 1983) Locomoção forçada em 
tambores giratórios / PST  
21,5 h e 2,5 h 
de rebote de 
sono  
 Concentrações plasmáticas de CORT  após 21,5 h de PST e
 = CTL após 2,5 h de rebote
(Abel et al., 1983) MPU / PSREM  72 h e 24h de 
recuperação de 
sono 
 Ligação a receptores -adrenérgicos 
corticais 
 = CTL
(Coenen and van 
Luijtelaar, 1985) 
 Método do pêndulo 
/PSREM 
 MPU / PSREM 
 Plataformas múltiplas 
/ PSREM 
72 h  Peso relativo das adrenais e do timo 
 
 Peso corporal 
 
 Úlceras gástricas  
 
controles (
 
(vs.
 = controles
(Kushida et al., 1989) Disco giratório / PSREM Até o óbito  Peso relativo das adrenais  
 FC 
 
 
(Patchev et al., 1991) MPU / PSREM 7 a 9 dias  Consumo alimentar 
 Peso corporal 
 Temperatura corporal 
 Concentrações plasmáticas de CORT 
 
 
 
 
(Sallanon-Moulin et 
al., 1994)  
MPU / PSREM 24 h e 4 h 
rebote de sono 
 Atividade da Glutamina sintetase 
 Concentrações plasmáticas de CORT 
 córtex e LC/ 
 
(Brock et al., 1994)  MPU / PSREM 96 h  Concentrações de NA 
 Peso corporal  
 Consumo alimentar 
 Tempo de imobilidade no TNF 
 córtex 
 
 
 
(Porkka-Heiskanen et 
al., 1995)  
MPU / PSREM 8 h, 24 h, 72 h  Concentrações de NA 
 
 RNAm para tirosina hidroxilase 
 24 h 
hipotálamo posterior, 72 h 
 72h 
(Fadda and Fratta, 
1997)  
MPU / PSREM 72 h  Conteúdo hipotalâmico de CRH 
 
 Receptores para CRH  
 estriado, áreas límbicas e 
hipófise, 
 
(Hipolide et al., 1998)  MMPM / PSREM 96 h  Autorradiografia de receptores  e  
cerebrais 
 Receptores 
  
olfativo anterior, septo lateral, 
giro denteado, córtices 
entorrinal e infralímbico e 
amígdala
 (Suchecki et al., 
1998) 
 MPU  
 Animais misturados no 
MPM /PSREM 
24h e 96 h  Concentrações plasmáticas de ACTH  
 Concentrações plasmáticas de CORT  
 24 h = CTL e PL / 
 
(Suchecki and Tufik, 
2000) 
MMPM / PSREM 96 h  Concentrações plasmáticas de ACTH 
 Concentrações plasmáticas de CORT  
 Peso relativo das adrenais 
 
 
 
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(Hairston et al., 2001)  Gentle handling / PST 70, 90, 140 ou 
180 min 
 Concentrações plasmáticas de CORT   em filhotes com 12, 16, 20 e 24 
dias de vida
(Campbell et al., 
2002)  
Locomoção forçada em 
tambores giratórios / PST 
12 h  Concentrações plasmáticas de CORT 
 LTP hipocampal 
 
 
(Meerlo et al., 2002)  Locomoção forçada em 
tambores giratórios / PST 
48 h  Concentrações plasmáticas de ACTH 
 Concentrações plasmáticas de CORT  
 Resposta à REST  
 
 
 
(Pokk and Vali, 2002) MPU / PSREM 24 h  Comportamento do tipo ansioso no 
labirinto em cruz elevado (LCE) 
 
 
 
 
    
(Suchecki et al., 
2002a) 
MPU e MMPM / PSREM 96 h  Comportamento do tipo ansioso no 
LCE 
 Curso temporal da resposta de ACTH 
ao LCE 
 Curso temporal da resposta de CORT 
ao LCE 
 
controles individuais
 
estresse
 
(Suchecki et al., 
2002b) 
MPU e MMPM / PSREM 96 h  Curso temporal da resposta de ACTH a 
injeção de salina 
 Curso temporal da resposta de CORT a 
injeção de salina 
 
estresse 
 
60 min
(Irie et al., 2003) MPU / PSREM 72 h  Resposta de asma imediata  
 Resposta de asma tardia 
 Concentrações plasmáticas de HA 
 Concentrações plasmáticas de 
adrenalina  
 
 
 
 
(McDermott et al., 
2003) 
MPU e MMPM / PSREM 72 h  Concentrações plasmáticas de CORT  
 Condicionamento de medo ao 
contexto 
 Condicionamento de medo clássico 
 
 Prejuízo
 
 =
(Majumdar and 
Mallick, 2003) 
MPU / PSREM 6 dias e 72 h de 
rebote de sono 
 Quantidade de tirosina hidroxilase 
(TH) 
 Quantidade de ácido glutâmico 
descarboxilase (GAD)  
 
 
 
rebote)
(Papakonstantinou et 
al., 2003) 
MPU / PSREM 48 h ou 96 h  Concentrações plasmáticas de CORT 
 Temperatura corporal  
 TNF-α 
 
 
 
(Suchecki et al., 
2003) 
MPU / PSREM 96 h  Concentrações plasmáticas de ACTH 
 Concentrações plasmáticas de CORT 
 Peso relativo das adrenais 
 Peso corporal 
 Consumo alimentar  
 Consumo de sacarose 
 
 
 
 
 
 
(Martinez-Gonzalez 
et al., 2004) 
MPM / PSREM 5 dias  Tempo nos braços abertos do LCE 
 Tempo no centro do campo aberto 
 Comportamento de congelamento 
induzido por choque 
 
 
 
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 Comportamento de enterrar   
 
(Andersen et al., 
2005) 
MPU / PSREM 96 h e 96 h de 
rebote de sono 
 Concentrações plasmáticas de PRL  
 Concentrações plasmáticas de ACTH 
 Concentrações plasmáticas de  CORT 
 Concentrações plasmáticas de NA 
 
 
 
 
(Kim et al., 2005) MPU / PSREM 5 dias  Concentrações plasmáticas de CORT 
 LTP em CA1 do hipocampo 
 =
 
(Cirelli et al., 2006) Disco giratório / PST 7 dias  Transcritos de genes no córtex 
cerebral  
 Proteínas relacionadas à resposta de 
estresse: proteína 14 relacionada ao 
fator de inibição do macrófago, 
proteína de choque térmico 27, 
cristalina alfa-B 
 
 
 
(Hipolide et al., 2006) MPU / PSREM 96 h e 96 h de 
rebote de sono 
 Peso corporal 
 Consumo alimentar 
 Concentrações plasmáticas de insulina 
 
 Concentrações plasmáticas de ACTH 
 
 Concentrações plasmáticas de CORT 
 
 
 
 
 
(Koban et al., 2006) MPU / PSREM 5, 10, 20 dias  Imunorreatividade para CRH  
 Expressão do RNAm para CRH 
 
(Kopp et al., 2006) Gentle handling com 
batidas na gaiola e troca 
de maravalha / PTS  
4 h  Concentrações plasmáticas de CORT   =
     
(Palchykova et al., 
2006b) 
Gentle handling e troca de 
maravalha / PTS 
6 h  Concentrações plasmáticas de ACTH  
 Concentrações plasmáticas de CORT 
 
 
(Palchykova et al., 
2006a) 
Gentle handling / PTS 30 min ou 4 h  Concentrações plasmáticas de ACTH  
 Concentrações plasmáticas de cortisol 
 = 
 =
(Sgoifo et al., 2006) Locomoção forçada em 
tambores giratórios / PST 
48 h  Concentrações plasmáticas de ACTH 
 Concentrações plasmáticas de CORT 
 Resposta de ACTH ao estresse 
 Resposta de CORT ao estresse 
 Frequência cardíaca 
 
 
 
 =
 
(Wada et al., 2006) Gentle handling com pincel 
macio / PTS 
6 h  RNAm da proteína de choque térmico 
70 no hipocampo 
 
(Fenzl et al., 2007) Gentle handling e 
tambores giratórios / PTS 
6 h  Concentrações plasmáticas de CORT  =
(Sanchez-Alavez et 
al., 2007) 
Gentle handling, 
introdução de objetos 
novos / PTS 
24 h  Concentrações plasmáticas de ACTH  
 Concentrações plasmáticas de CORT 
 
 
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(Everson et al., 2008) Disco giratório / PTS 5 ou 10 dias  Concentrações plasmáticas de CORT  =
(Machado et al., 
2008) 
MPU / PSREM 96 h  Concentrações plasmáticas de ACTH  
 Concentrações plasmáticas de CORT 
 Concentrações plasmáticas de PRL 
 Frequência cardíaca 
 
 
 
 
(Mueller et al., 2008)  MPU e MMPM / PSREM 96 h  Concentrações plasmáticas de CORT 
 Neurogênese hipocampal  
 
 
(Tiba et al., 2008a) MMPM / PSREM 96 h  Concentrações plasmáticas de CORT 
 Condicionamento de medo ao 
contexto 
 
 Prejuízo
(Galvão et al., 2009) MPU / PSREM 96 h  Concentrações plasmáticas de ACTH  
 Concentrações plasmáticas de CORT 
 Imunorreatividade para CRH 
 Imunorreatividade para orexina 
 
 
 
 
(Tartar et al., 2009) Locomoção forçada na 
esteira / PTS 
24 h  Concentrações plasmáticas de CORT 
 Comportamento no campo aberto 
 
 
(Martins et al., 2010) SPM / PSREM 96 h  Peso corporal 
 Concentrações de CORT 
 Concentrações de Insulina 
 Níveis de RNAm para NPY 
 
 
 
 
(Leenaars et al., 
2011) 
Aparato de privação de 
sono contendo uma barra 
de varredura no assoalho 
12 h  Concentrações de CORT no CPF 
 Atividade motora 
 Comportamento operante para 
obtenção de alimento 
 
 =
 
privação
Abreviações utilizadas: ACTH: hormônio adrenocorticotrófico, CORT: corticosterona, CRH: hormônio 
liberador de corticotrofina, LCE: labirinto em cruz elevado, CTL: controle, LC: locus coeruleus, PL: 
plataforma larga, LTP: long-term potentiation ou potenciação de longo prazo, MMPM: método modificado 
das plataformas múltiplas, NA: noradrenalina, CA: teste do campo-aberto, R1: 1o dia de recuperação de 
sono, PSREM: privação de sono REM, MPU: método da plataforma única, TNF: fator de necrose tumoral, 
PTS: privação total de sono. 
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 A partir dos trabalhos elencados acima, podemos concluir que períodos de privação 
de sono superiores a 12 h ativam os sistemas de resposta ao estresse. Por extrapolação, 
seria possível supor, então, que todas as consequências da privação prolongada de sono 
seriam mediadas pelos hormônios do estresse, CORT e/ou CRH e/ou NA. Porém, 
numerosas evidências indicam que as consequências da PSREM sobre diversas funções 
são mediadas por interações mais complexas do que somente pelo aumento da liberação 
desses hormônios. A seguir apresentarei três comportamentos que são modificados pela 
PSREM ou pela restrição de SREM, com os quais vimos trabalhando e que também estão 
sujeitos à influência de estressores. 
 
5.3.1. Privação de sono e memória emocional 
 A memória não é um fenômeno singular, e em seres humanos pode ser classificada, 
quanto ao tipo, em memória declarativa (memória de fatos, que pode ser acessada 
conscientemente, sendo subdividida em memória episódica e semântica) e memória não-
declarativa (memória implícita, de hábitos ou habilidades). Além disso, existem estágios 
para a formação da memória que incluem a aquisição, consolidação e evocação (Walker, 
2008). Em roedores, entretanto, não é possível classificar a memória em declarativa e não-
declarativa devido à dificuldade de observar o quanto a informação é evocada 
conscientemente. Mas é possível classificar a memória em dependente de HPC, uma vez 
que a lesão dessa estrutura pode prejudicar alguns tipos de tarefa, como condicionamento 
de medo ao contexto  (Maren and Fanselow, 1997), labirinto aquático de Morris 
(Eijkenboom and Van Der Staay, 1999) e esquiva inibitória (Best and Orr, 1973), e 
independente de HPC, como o condicionamento de medo ao som, cujo prejuízo ocorre 
após lesão ou inativação da AMI (Phillips and LeDoux, 1992) e do estriado dorsal (Ferreira 
et al., 2003; Ferreira et al., 2008). 
 Entre as inúmeras funções atribuídas ao sono, uma que ganhou destaque há algumas 
décadas é a de facilitar a consolidação da memória, com grande ênfase para a influência 
do SREM (Smith, 1995; Walker and Stickgold, 2004). A relação entre SREM e processos 
mnemônicos está fundamentada em duas linhas principais de evidências. A primeira 
mostra que aprendizagem de novas tarefas produz aumento de SREM (De Koninck et al., 
1989; Mandai et al., 1989; Smith and Lapp, 1991; Smith et al., 2004) e que aumento do 
tempo de SREM melhora a consolidação da memória (Walker and Stickgold, 2004). 
Recentemente um trabalho muito elegante reforçou a importância do SREM para a 
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consolidação da memória. Nesse estudo foram investigados os efeitos do aumento de 
SREM na consolidação e evocação de memória espacial por meio de injeção de carbacol 
(agonista colinérgico) na formação reticular da ponte ou de infusão i.c.v. de CLIP, um 
peptídeo derivado do ACTH indutor de SREM (ver mais adiante neste capítulo) ou da 
PSREM pelo método da plataforma, aplicados após o treino de uma tarefa de labirinto em 
Y com discriminação do braço iluminado. No treino os animais aprendiam a evitar o braço 
não-iluminado (naturalmente preferido) pela associação com o choque nas patas de 1 mA. 
O teste foi realizado 24 h após o treino e todos os procedimentos que produziram 
aumento do SREM aumentaram a consolidação da tarefa, produzindo melhora de 
desempenho dos animais durante o teste (Wetzel et al., 2003).  
O segundo conjunto de evidências está pautado na demonstração de que a privação 
de sono, em especial do SREM, prejudica a aquisição de tarefas, tanto antes, quanto após 
o treinamento de aquisição das tarefas (Aleisa et al., 2011; Alhola and Polo-Kantola, 2007; 
Chernik, 1972; Gais et al., 2006; Gisquet-Verrier and Smith, 1989; Hagewoud et al., 2011; 
Hagewoud et al., 2010; Kim et al., 2005). Porém, o efeito da privação de sono pelos 
métodos da plataforma única ou das plataformas múltiplas sobre a memória de ratos não 
é consensual. Os resultados podem depender, por exemplo, das tarefas utilizadas, da 
duração da privação, além da espécie e da linhagem dos animais utilizados. A natureza da 
tarefa também pode ser um fator importante para determinar se a privação de sono 
prejudica o desempenho de animais em testes de aprendizagem. Animais privados de 
sono por 96 h exibem incontestável prejuízo no desempenho em tarefas dependentes do 
hipocampo, como labirinto aquático de Morris (Smith and Rose, 1996), esquiva inibitória 
(Bueno et al., 1994; Dubiela et al., 2010; Esumi et al., 2011; Moreira et al., 2003) e CMC 
(Dametto et al., 2002; Pinho et al., 2013; Tiba et al., 2008a), mas não no CMS (Bueno et al., 
1994; Ruskin et al., 2004). Em vários dos estudos citados o treino dos animais nas tarefas 
ocorreu imediatamente após a PSREM; entretanto, sabemos que essa manipulação afeta 
o processo de atenção dos ratos (Godoi et al., 2005), o que sugere a possibilidade de que 
os animais podem não ter aprendido a tarefa.  
Para avaliar os efeitos da PSREM na consolidação e/ou evocação da memória 
emocional de medo (manuscrito em preparação, Figuras 5.4 a 5.7), treinamos grupos de 
ratos nas tarefas de CMC ou CMS e após os treinos os animais foram submetidos à PSREM 
por 96 h e testados em vários momentos, como exposto a seguir: 
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Procedimentos comportamentais  
- CMC O treino foi realizado em uma sessão na qual cada animal foi colocado 
individualmente na caixa de condicionamento e, após 2 min, recebeu cinco choques nas 
patas (0,7 mA/1 s), com intervalo de 30 s entre eles. Um minuto após o último choque, o 
animal foi retirado do aparelho e colocado no tanque de PSREM (grupo experimental, 
privação em grupo no MMPM) ou retornou à gaiola-moradia (grupo CTL). No dia do teste, 
o animal foi recolocado na mesma caixa de condicionamento por 5 min, sem que fosse 
apresentado o choque nas patas, e o tempo de congelamento foi novamente registrado, 
minuto a minuto.  
- CMS: O treino foi realizado como no CMC, adicionando-se um estímulo sonoro a cada 
choque (60 dB/5 s), sendo que no último segundo o animal recebia um choque nas patas 
(0,7 mA), terminando concomitantemente com o som. No dia do teste, o animal foi 
colocado na câmara de teste, que é um ambiente diferente do treino, onde permaneceu 
por 5 min. O som foi apresentado com as mesmas características do dia de treino, mas 
sem o choque. O tempo de congelamento foi novamente registrado, minuto a minuto. 
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Figura 5.4 – Privação de SREM prejudica o desempenho nas tarefas de CMC e CMS. Animais foram 
treinados nas tarefas e o grupo CTL retornou às suas gaiolas-moradia, enquanto os animais do grupo 
experimental foram submetidos à PSREM por 96 h. O tempo de congelamento foi registrado a cada minuto. 
A seta indica o momento a partir do qual os tons foram apresentados. Valores são apresentados em média 
± erro padrão de 8 animais/grupo/tarefa. 
 
PSREM 
101 
 
 
 
Figura 5.5 – Rebote de sono por 24 h restaura o desempenho de animais na tarefa de CMS, mas não 
na de CMC. Animais foram treinados nas tarefas e o grupo CTL retornou às suas gaiolas-moradia por 120 
h, enquanto os animais do grupo experimental foram submetidos à PSREM por 96 h; após esse período foi-
lhes permitido recuperar o sono em suas gaiolas-moradia por 24 h. O tempo de congelamento foi registrado 
a cada minuto. A seta indica o momento a partir do qual os tons foram apresentados. Valores são 
apresentados em média ± erro padrão de 8 animais/grupo/tarefa. 
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Figura 5.6 – São necessárias 96 h de recuperação de sono para restaurar a resposta de congelamento 
no CMC. Animais foram treinados nas tarefas e o grupo CTL retornou às suas gaiolas-moradia por 192 h, 
enquanto os animais do grupo experimental foram submetidos à privação de SREM por 96 h; após esse 
período foi-lhes permitido recuperar o sono em suas gaiolas-moradia por 96 h. O tempo de congelamento 
foi registrado a cada minuto. A seta indica o momento a partir do qual os tons foram apresentados. Valores 
são apresentados em média ± erro padrão de 8 animais/grupo/tarefa. 
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Figura 5.7 – A privação de SREM prejudica a extinção do medo na tarefa de CMC. Neste experimento 
todos os grupos foram treinados nas tarefas de CMC e CMS e retornaram às suas gaiolas-moradia por 96 h, 
para garantir que a consolidação da informação ocorresse. Neste protocolo os grupos 2 (G2) e 4 (G4) foram 
submetidos à privação de SREM por 96 h imediatamente antes do Teste 1, porém G4 não foi testado. G3 foi 
submetido à PSREM imediatamente após o Teste 1. G2 exibiu o esperado prejuízo de desempenho no Teste 
1, enquanto que os outros grupos apresentaram aumento do tempo de congelamento quando testados pela 
primeira vez (para o G4 o primeiro teste foi o Teste 2). Nos testes subsequentes houve extinção do medo, 
de forma que no Teste 3, todos os grupos, exceto G2 no CMC, apresentaram tempo de congelamento 
reduzido. 
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 Podemos inferir pelos resultados desse estudo que a PSREM não afetou a 
consolidação, mas sim, a evocação nas tarefas de medo condicionado, seja ele ao contexto 
ou ao som, pois observamos a restauração da evocação no CMS em um período de 24 h, 
enquanto que no CMC foram necessárias entre 24 h e 96 h de recuperação de sono. Além 
disso, esses resultados podem sugerir que o prejuízo observado imediatamente após a 
PSREM é devido ao aumento da secreção de CORT, já que este efeito é consistentemente 
observado em nossos estudos. Como discutido no Capítulo 3, existe uma faixa de 
concentração ótima de GCs para que ocorra consolidação da memória dependente do HPC 
(Pugh et al., 1997; Salehi et al., 2010). Por isso testamos essa possibilidade mantendo as 
concentrações de CORT em valores basais, pela administração de metirapona (MET, 100 
mg/kg, via i.p.), um composto que inibe a enzima 11β-hidroxilase, responsável pela 
conversão de 11-desoxicorticosterona em CORT; o composto ou a solução veículo (VEI) 
foram injetados a cada 12 h, durante as 96 h de privação de SREM, ou no período 
correspondente para os animais CTL (total de 8 administrações). Ao final desse período, 
todos os quatro grupos (CTL+VEI; CTL+MET; PSREM+VEI; PSREM+MET) foram treinados 
na tarefa de CMC e 24 h depois, foram reexpostos ao contexto e o tempo de congelamento 
foi registrado. A manutenção de concentrações basais de CORT (confirmada por 
radioimunoensaio) não reverteu o prejuízo de desempenho dos animais PSREM no CMC, 
demonstrando que o aumento da liberação de CORT induzida por esse protocolo não é 
responsável pelo prejuízo observado nessa tarefa (Tiba et al., 2008a). 
Uma hipótese alternativa para explicar o prejuízo cognitivo induzido por PSREM 
envolve a desorganização do sono que ocorre após o término da privação. Durante as 
primeiras 24 h de rebote de sono observa-se um aumento substancial do tempo de SREM, 
em detrimento do tempo despendido em vigília e SOL; findo este período observa-se a 
regularização do padrão de sono (Machado et al., 2004). Sendo assim, para testar essa 
hipótese ratos foram privados de SREM por 96 h antes do treino da tarefa de esquiva 
inibitória por múltiplas tentativas (Moreira et al., 2010), na qual os animais são treinados 
até alcançarem o critério de aprendizagem, de forma, que é possível avaliar as 
consequências da PSREM na consolidação da memória, já que a aquisição da tarefa está 
garantida. Duas horas antes do início do treino, grupos diferentes de animais foram 
tratados com três doses de lítio e após o treino, permitimos que os animais recuperassem 
o sono por um período de 48 h, quando então, foram testados. Observamos que a dose de 
150 mg/kg preveniu o prejuízo na consolidação da memória em animais privados de 
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SREM. Em grupos separados de animais, avaliamos o efeito desta dose no padrão de sono, 
por um período de 4 h-pós PSREM e os achados mostram que lítio reduz o tempo 
despendido em SREM, confirmando a hipótese de que o tempo excessivo despendido 
nessa fase de sono, especialmente nas primeiras horas pós-treino, pode prejudicar a 
consolidação da memória (Ota et al., 2013). 
 
5.3.2. Envolvimento dos hormônios do estresse na homeostasia do sono 
 O sono é considerado um período de extremo anabolismo, durante o qual ocorre 
aumento das concentrações de hormônio do crescimento (GH), PRL e testosterona, ao 
passo que hormônios catabólicos, como a adrenalina e o cortisol estão inibidos (Born and 
Fehm, 2000). A modulação da atividade (neuro)endócrina é mais facilmente averiguada 
em seres humanos, pois os estágios de sono são bem definidos e suficientemente 
duradouros para permitir o realização de estudos de correlação entre as variáveis. Assim, 
achados experimentais em voluntários sadios mostram que a liberação de GH está 
vinculada ao SOL, quando ocorrem os picos de secreção; além disso, a privação de sono 
abole a secreção desse hormônio, que é restaurada em igual magnitude durante essa fase 
do sono, mesmo que o indivíduo durma durante o dia. Por outro lado, a liberação de CORT 
está vinculada ao ritmo de atividade/repouso determinado pelo relógio biológico e é 
apenas reduzida, mas não abolida, durante o sono diurno (van Cauter and Turek, 2001). 
 A inibição da secreção dos hormônios de resposta ao estresse tem o claro objetivo 
de favorecer o sono, uma vez que estão vinculados ao alerta. Infusão de CRH aumenta a 
frequência de ondas cerebrais associadas ao alerta e vigília (Ehlers et al., 1986) e a 
hiperatividade deste sistema, mediada pelo CRHR1, está envolvida com redução de SOL, 
em um modelo animal de ansiedade inata (Lancel et al., 2002). Curiosamente, o SREM é 
facilitado em camundongos transgênicos que super-expressam CRH no prosencéfalo e 
este efeito é contraposto pela administração de antagonista do CRHR1 (Kimura et al., 
2010). Esses resultados podem explicar, mesmo que parcialmente, as alterações de sono 
descritas em pacientes deprimidos, que apresentam hiperatividade do sistema CRH 
(Holsboer, 1999), redução do SOL, redução da latência para SREM, aumento do tempo de 
SREM e fragmentação do sono (Armitage, 2007). Quanto ao cortisol, existe uma correlação 
inversa entre a secreção pulsátil desse hormônio e as ondas delta, características do SOL 
(Gronfier et al., 1997). Nesta correlação, a ausência do pulso de CORT precede, em cerca 
de 10 min, a ocorrência do episódio de SOL, enquanto que as variações de secreção de 
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CORT ocorrem independentemente das oscilações de SOL, indicando que ambos os 
eventos são regulados separadamente, mas quando coincidem temporalmente, as 
oscilações estão em fases opostas (Gronfier et al., 1998). A relação do CORT com o SREM 
parece seguir a mesma função em U invertido, como se observa em pacientes com Doença 
de Addison (caracterizada por insuficiência adrenal), que exibem sono fragmentado, 
aumento da latência para iniciar o SREM e redução do tempo despendido nessa fase do 
sono; essas alterações são corrigidas pela administração de hidrocortisona (que à 
semelhança do hormônio natural, apresenta afinidade por ambos MR e GR) antes de 
dormir (Garcia-Borreguero et al., 2000). Efeito semelhante foi observado em animais 
submetidos à REST por tempos diferentes: 30 min, 1 h, 2 h ou 4 h, ao final das quais foram 
avaliados as concentrações de CORT e o padrão de sono. Os resultados mostraram que 
tanto o tempo mais curto (que gerou menor concentração de CORT) quanto o mais longo 
(que gerou a maior concentração de CORT) resultaram em menor tempo de rebote de 
SREM, enquanto que os tempos intermediários produziram o rebote mais robusto dessa 
fase do sono. Por outro lado, a relação inversa entre os tempos de estresse e a expressão 
de SOL fica clara neste estudo (Marinesco et al., 1999). A representação desses resultados 
encontra-se na Figura 5.8. 
  
Figura 5.8 – Representação esquemática dos efeitos do estresse no rebote de SOL e SREM. Quanto mais 
longo é o período de estresse, maiores são as concentrações de CORT e, consequentemente, há mais inibição 
gradual do SOL. O SREM, por sua vez, é regulado por concentrações ótimas de CORT; sendo assim, o estresse 
de curta ou longa duração resulta em rebote menor. Adaptado de (Marinesco et al., 1999). 
 
 Com esse conhecimento em mente, buscamos examinar se o estresse e os hormônios 
do estresse poderiam modificar o rebote de sono produzido pela PSREM. Nossa hipótese 
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é que tanto o estressor crônico de choque nas patas imprevisível quanto a administração 
de CORT ou infusão de CRH impediriam a expressão do rebote de SREM em animais 
privados por 96 h. Os resultados dos estudos farmacológicos mostram que a infusão de 
CRH, duas vezes ao dia (7:00 h e 19:00 h), durante 96 h de PSREM inibe a expressão de 
rebote de SREM no primeiro dia de recuperação de sono (refletido, especialmente, pela 
redução da duração dos episódios) mesmo em animais muito propensos a compensar a 
perda dessa fase do sono (Machado et al., 2010). Resultados semelhantes foram obtidos 
em animais submetidos ao estresse de choque nas patas escapável, que normalmente 
apresentam rebote de SREM, exceto quando recebem infusão de CRH (Sanford et al., 
2008). Este efeito inibitório sobre o SREM persiste mesmo em animais knock out para o 
CRHR1, embora o efeito sobre o SOL seja abolido nesses animais (Romanowski et al., 
2010). Quanto à influência da CORT na homeostasia do sono, utilizamos um protocolo de 
administração de CORT ou de MET semelhante ao estudo com infusão de CRH, que 
resultou em menor rebote de sono, devido à redução do SOL e do número de episódios de 
SREM, no primeiro dia de recuperação de sono. Os efeitos da MET podem ser explicados 
pelo fato de que, ao inibir a síntese de CORT, essa substância reduz a eficiência do feedback 
negativo da CORT, acarretando o aumento da secreção de CRH (Machado et al., 2013).  
Para avaliar os efeitos do estresse sobre o rebote de SREM, utilizamos um estressor 
que sabidamente inibe esta fase de sono, choque imprevisível e inescapável nas patas (Liu 
et al., 2003; Palma et al., 2000; Sanford et al., 2010; Yang et al., 2011), cujo protocolo 
consistiu em aplicar sessões de 40 min de estresse às 7:00 h e 19:00 h, diariamente, 
durante as 96 h de PSREM. Nossa hipótese é que o rebote seria inibido por esse estressor 
intenso. No entanto, para nossa surpresa, o resultado foi o oposto: esses animais 
apresentaram o maior rebote de SREM, com episódios muito longos, em torno de 7 min 
(quando normalmente os episódios duram de 1,5 a 2 min), comparados aos animais CTL 
submetidos ao estressor ou aos animais privados de SREM e não estressados. Quando 
avaliamos as concentrações de CORT, notamos que os animais que exibiram o maior 
rebote de sono foram os que secretaram concentrações intermediárias. Porém, o 
resultado mais interessante foi o robusto aumento das concentrações plasmáticas de PRL 
nesses animais (Machado et al., 2008). Em roedores a PRL é um potente indutor de SREM 
(Obal et al., 1989; Roky et al., 1995). Numerosas evidências sugerem que nossos 
resultados poderiam ser explicados pelo aumento desse hormônio. Por exemplo, 
estressores que induzem intensa liberação de PRL produzem aumento subsequente de 
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SREM (Bodosi et al., 2000) e linhagem de camundongos que exibe grande liberação de 
PRL em resposta ao estresse de REST também apresentam aumento do tempo despendido 
nessa fase do sono (Meerlo et al., 2001). Ademais, camundongos deficientes em PRL 
dormem menos SREM do que os animais normais e após 11 a 12 dias de tratamento por 
infusão de PRL, o SREM desses animais é restaurado à quantidade normal (Obál et al., 
2005). Portanto realizamos outro estudo para confirmar a hipótese de que as alterações 
de sono observadas nos animais privados de SREM e submetidos ao estresse repetido 
eram devidas à PRL. Neste experimento (trabalho de Pós-Doutorado de Ricardo Borges 
Machado, dados não publicados), realizamos um estudo no qual avaliamos a participação 
da PRL no rebote de sono decorrente da associação de privação de SREM e estresse 
intenso e repetido. Para isso, utilizamos quatro grupos de animais: CTL-não estresse 
(CTL-NEst); CTL+estresse (CTL-Est; choque nas patas, aplicado de forma imprevisível e 
repetida ao longo da de 96 h); privação de SREM-não estresse (PSREM-NEst); privação de 
SREM+estresse (PSREM-Est). Ao final do procedimento os encéfalos dos animais foram 
avaliados para determinação de alguns parâmetros. Em um experimento adicional PRL 
ou líquido cefalorraquidiano artificial (veículo) foram infundidos no NDR e o sono dos 
animais foi avaliado por um período de 24 h, antes (basal) e após a infusão. 
Os resultados, apresentados a seguir, demonstram que a PRL é um importante 
mediador do efeito observado no estudo de Machado e colaboradores (Machado et al., 
2008) e o NDR é um sítio de ação primordial para a indução de SREM.  
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1) Imunorreatividade para PRL (PRL-ir) na área hipotalâmica lateral (AHL)/área 
perifornicial 
 
 
Figura 5.9 – Privação de SREM associada ao estressor repetido produz maior aumento de PRL-ir na 
AHL/área perifornicial. Ratos controle (CTL) ou submetidos à privação de SREM (PSREM) foram expostos 
ao estresse de choque imprevisível nas patas (sessões de 40 min), a cada 12 h durante as 96 h de privação 
de sono (Est) ou mantido nos ambientes sem estresse (NEst). Os valores são apresentados como média ± 
erro padrão de 7-8 animais/grupo. 
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2) Determinação das concentrações de PRL na AHL 
 
Figura 5.10 – A privação de SREM associada ao estressor repetido produz o maior aumento das 
concentrações de PRL na AHL. Ratos controle (CTL) ou submetidos à privação de SREM (PSREM) foram 
expostos ao estresse de choque imprevisível nas patas (sessões de 40 min), a cada 12 h durante as 96 h de 
privação de sono (Est) ou mantido nos ambientes sem estresse (NEst). Os valores são apresentados como 
média ± erro padrão de 7-8 animais/grupo. 
 
3) Indução de SREM pela infusão de PRL no NDR 
 
  
Figura 11 – Infusão de PRL no NDR produz prolongamento da duração dos episódios de SREM. 
Animais foram submetidos à implantação de eletrodos para o registro de sono e cânula para a infusão de 
PRL (1 ng, em volume de 0,3 µL em fluxo de 0,05 µL/min) ou de líquido cefalorraquidiano artificial (veículo). 
O tempo médio de duração dos episódios de SREM foi calculado pela divisão do tempo total despendido em 
SREM pelo número de episódios, em blocos de 3 h, durante 24 h de registro de sono. Os valores são 
expressos como média ± erro padrão de 5-7 animais/grupo. * - Diferente do grupo veículo; # - Diferente do 
bloco 7:00 – 10:00 h. 
Horário do dia 
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5.3.3. Efeitos da privação ou da restrição de sono no metabolismo energético 
O aumento alarmante dos índices de obesidade nos Estados Unidos (Leproult and 
Van Cauter, 2010) tem mobilizado diversos setores da área da saúde na tentativa de 
determinar quais fatores ambientais seriam responsáveis por esse fenômeno. Evidências 
epidemiológicas indicam que a redução do tempo de sono é um fator de risco para 
obesidade e desenvolvimento da síndrome metabólica, caracterizada por diabetes do tipo 
2 e doenças cardiovasculares (Hanlon and Van Cauter, 2011; Penev, 2012). A ingestão 
alimentar e o sono são controlados por diversos mecanismos regulatórios, incluindo 
fatores metabólicos, autonômicos, endócrinos e ambientais, todos eles, integrados pelo 
hipotálamo (Adamantidis and de Lecea, 2008). Indivíduos que dormem pouco, seja por 
pressões de trabalho e sociais, seja por características pessoais (curto-dormidores), 
tendem a apresentar aumento da massa corporal aliado ao aumento de ingestão calórica. 
Vários estudos mostram a relação da redução de horas de sono com o desenvolvimento 
de diabetes do tipo 2 em trabalhadores por turno (Violanti et al., 2009), curto-dormidores 
(Knutson et al., 2006; Yaggi et al., 2006) e em indivíduos com a síndrome da apneia do 
sono (Marshall et al., 2009). Entretanto, uma avaliação crítica dos trabalhos publicados a 
esse respeito apresenta inconsistências sobre a previsão alarmista de que alterações do 
tempo de sono sejam responsáveis pelo aumento de obesidade (Marshall et al., 2008).  
Estudos com voluntários saudáveis mostram que mesmo após apenas uma noite de 
restrição do tempo de sono para 4 h ocorre aumento de 22% na ingestão calórica (Brondel 
et al., 2010), provavelmente devido à desregulação do balanço de liberação de peptídeos 
orexigênicos e anorexigênicos (Knutson et al., 2007; Marshall et al., 2008). Esta suposição 
é corroborada por relatos de que voluntários submetidos a 24 h de privação de sono 
apresentam aumento do apetite, especialmente por alimentos calóricos, como doces e 
salgadinhos ricos em amido (Spiegel et al., 2004), aumento da fome e das concentrações 
plasmáticas de GHrelina após 7 h de privação de sono (Schmid et al., 2008). A secreção da 
GHrelina aumenta durante o jejum e diminui 1 h após o consumo de alimentos. Durante a 
vigília, as concentrações plasmáticas de leptina e GHrelina encontram-se em 
contraposição, porém, durante o sono, ambos os hormônios estão aumentados e a 
GHrelina diminui aproximadamente 2 h antes do despertar voltando a se elevar no 
horário da primeira refeição, sugerindo que esteja envolvida com a busca por alimento 
(Cummings et al., 2001). Em voluntários saudáveis submetidos à uma noite de privação 
de sono, ocorre redução das concentrações de GHrelina em comparação com uma noite 
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de sono normal (Dzaja et al., 2004). Em pacientes insones ocorre um fenômeno parecido, 
com redução das concentrações de GHrelina ao longo da noite, além de redução de estágio 
2 do SOL e de SREM (Motivala et al., 2009). Por outro lado, pacientes apnêicos apresentam 
aumento das concentrações de leptina e de NPY, sendo a primeira apenas em pacientes 
obesos e o segundo em todos os pacientes, sugerindo a possibilidade de ocorrência de 
síndrome de resistência à leptina, dependente da qualidade do sono. A normalização 
desses mediadores ocorre com o tratamento com aparelho de pressão positiva nas vias 
aéreas superiores, por mais de 4 h por noite (Barceló et al., 2005). Embora os mecanismos 
periféricos responsáveis pela associação entre privação ou restrição de sono, obesidade e 
síndrome metabólica em seres humanos estejam bem determinados, a regulação central 
desse fenômeno só pode ser explorada em modelos animais (Hanlon and Van Cauter, 
2011).  
Há décadas, os estudos em animais demonstram que a privação de sono resulta em 
alterações metabólicas, como hiperfagia e perda de peso corporal, independentemente do 
método utilizado (Barf et al., 2012a; Everson and Crowley, 2004; Galvão et al., 2009; 
Koban et al., 2006; Koban et al., 2008; Kushida et al., 1989; Suchecki et al., 2003; Suchecki 
and Tufik, 2000), refletindo aumento da taxa metabólica e do gasto energético (Hipolide 
et al., 2006; Koban and Swinson, 2005). Estudos conduzidos em nosso Departamento 
revelam que 96 h de PSREM ativam os núcleos hipotalâmicos que regulam a ingestão 
alimentar com aumento de RNAm para orexina (ORX) e NPY, ambos neuropeptídeos 
orexígenos (Martins et al., 2010) e da imunorreatividade para (ORX-ir) na AHL (Galvão et 
al., 2009). Alguns resultados sugerem que o aumento do consumo alimentar possa não ser 
real, pois durante a PSREM os ratos apresentam mais comportamento de roer que resulta 
em grande desperdício de ração, perdida na água dos recipientes de privação (Martins et 
al., 2006; Martins et al., 2008). Entretanto, a análise do consumo alimentar nas fases clara 
e escura do ritmo diurno revela que, em comparação com o grupo CTL, o aumento de 
consumo alimentar durante a vigência da privação de sono ocorre durante a fase clara, 
que corresponde ao período de repouso dos animais, e à partir do terceiro dia de privação 
(Galvão et al., 2009). Koban e colaboradores estudaram os efeitos metabólicos de 20 dias 
de PSREM e observaram que a hiperfagia se inicia após o quinto dia de privação e que ao 
final do período experimental, ocorre aumento da expressão de NPY no NArq, que foi 
correlacionado tanto com a redução de massa corporal quanto com o aumento do 
consumo energético (Koban et al., 2008).  
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A perda de peso corporal parece estar associada ao aumento da secreção de CORT, 
pois animais tratados com MET, durante a PSREM não exibem a perda de peso comumente 
observada (Tiba et al., 2008a). Esta redução acentuada da massa corporal induzida por 
PSREM é evidenciada pela perda de tecido adiposo (Hipolide et al., 2006), que resulta, 
consequentemente, em menores concentrações de leptina (Koban and Swinson, 2005; 
Rosa Neto et al., 2010). Este hormônio é determinante para o mecanismo de saciedade, 
por modular a expressão de neuropeptídeos envolvidos no controle da ingestão calórica 
e do metabolismo (Klok et al., 2007). Por um lado, a administração de leptina ou seu 
aumento espontâneo reduz as concentrações hipotalâmicas de RNAm para NPY no NArq 
de camundongos obesos da linhagem ob/ob e aumenta o RNAm para CRH no NPV, 
ocasionando assim, a redução de ingestão alimentar e, consequentemente, do peso 
corporal (Schwartz et al., 1996). Por outro lado, a redução de leptina e de glicose 
aumentam a expressão de RNAm para ORX, favorecendo o aumento de consumo 
alimentar (Cai et al., 1999).  
Apesar de os estudos de privação de sono em animais terem revelado importantes 
mecanismos centrais do controle da fome e saciedade, a restrição de sono pode ser um 
modelo mais apropriado para modelar condições crônicas de sono inadequado, por se 
aproximar mais da realidade humana. Alguns métodos de restrição de sono já foram 
validados em ratos. Utilizando o método do tambor giratório, Barf e colaboradores (Barf 
et al., 2012a) submeteram ratos à restrição de sono (20 h no tambor, a uma velocidade de 
um ciclo por min/4 h de sono na gaiola moradia) durante cinco dias, alternados com dois 
dias de descanso na gaiola-moradia. Esse protocolo foi repetido por um período de quatro 
semanas, ao final das quais observaram redução das concentrações plasmáticas de 
insulina e leptina, e aumento das concentrações de CORT. Os autores mostraram, ainda 
que os animais submetidos a esse protocolo apresentaram aumento de peso mais 
acentuado durante os dias de descanso do que os animais do grupo CTL, sem que 
houvesse diferença no consumo alimentar, sugerindo que fisiologicamente, esses animais 
compensam o gasto energético quando estão em suas gaiola. Estes autores também 
mostraram que após um período de 14 dias de restrição de sono por esse método, os 
animais desenvolveram resistência à insulina; porém, o grupo CTL para locomoção 
forçada, sem restrição de sono, também apresentou a mesma alteração, indicando que 
este efeito seja devido ao estresse inerente a ambas as situações e não propriamente à 
restrição de sono (Barf et al., 2010).  
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Em nosso laboratório utilizamos a restrição de sono pelo método da plataforma 
única, em que os animais permanecem nessa condição por 18 h e retornam às gaiolas-
moradia por 6 h, quando podem dormir livremente. A janela de sono coincide com o 
horário de ocorrência da maior expressão de SREM, produzindo alterações homeostáticas 
no sono. Durante o período de restrição de sono, os animais apresentam fragmentação do 
sono e inibição do SREM (Machado et al., 2005), em um padrão semelhante ao que se 
observa na síndrome da apneia do sono. Utilizando esse protocolo, recentemente 
mostrou-se que ao final de 21 dias de restrição de sono, os animais não exibem hiperfagia 
e não ocorre aumento da expressão do gene de NPY, embora ocorra elevação da expressão 
de pré-pró-orexina e redução da expressão de POMC, um neuropeptídeo anorexígeno 
(Martins et al., 2010). Portanto, parece que a restrição de sono prolongada também pode 
desencadear alterações de comportamento alimentar, porém, não é um fator 
determinante isolado para o desenvolvimento de síndrome metabólica, pelo menos no 
modelo animal. Uma importante diferença entre a realidade do ser humano e os modelos 
de privação e restrição de sono em animais diz respeito à qualidade dos alimentos 
disponíveis. Como descrito acima, voluntários submetidos à restrição de sono em 
condições controladas relatam aumento de volição por alimentos calóricos, como 
carboidratos e lipídeos (Brondel et al., 2010; Spiegel et al., 2004), enquanto que em nossos 
experimentos, os animais têm livre acesso à ração balanceada. Portanto procuramos 
examinar se a oferta de alimentos calóricos durante a restrição de sono poderia ser um 
fator importante para a elaboração de um modelo de síndrome metabólica em ratos 
(trabalho de Pós-Doutorado de Daniel Paulino Venâncio, dados não publicados). Para 
tanto, ratos foram distribuídos em dois grupos principais: CTL e submetidos à restrição 
de sono por 21 dias (RS21). Em cada um destes grupos, os animais receberam dieta 
padrão (DP), dieta hiperglicídica, enriquecida com sacarose (DHG) ou dieta hiperlipídica, 
enriquecida com banha de porco (DHL). Ao longo do protocolo os pesos corporais, bem 
como o consumo real das dietas (descontada a perda de ração na água), foram registrados 
diariamente. Ao final dos 21 dias, os animais foram eutanasiados e amostras de sangue, 
tecido adiposo retroperitoneal e o hipotálamo foram coletados para a avaliação de 
parâmetros envolvidos em mecanismos periféricos e centrais de regulação do 
metabolismo energético. 
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Figura 5.12 - Efeito da restrição de sono por 21 dias (RS21) sobre a variação da massa corporal em animais 
que consumiram diferentes tipos de dieta. (A) animais que consumiram dieta padrão (DP), (B) animais que 
consumiram dieta hiperlipídica (DHL) e (C) animais que consumiram dieta hiperglicídica (DHG). * Diferente 
do respectivo grupo CTL; p<0,001. Os valores estão expressos como média ± erro padrão de 10 
animais/grupo/dieta. 
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Figura 5.13 - Efeito da restrição de sono sobre o consumo de ração relativo a 100 g de massa corporal e o 
consumo total de ração. (A) Animais que consumiram dieta padrão (DP), (B) animais que consumiram dieta 
hiperglicídica (DHG), (C) animais que consumiram dieta hiperlipídica (DHL) e (D) o consumo total de ração. 
Animais controle (CTL) e submetidos à restrição de sono por 21 dias (RS21) foram alimentados com dieta 
padrão (CTL+DP; RS21+DP), dieta hiperlipídica (CTL+DHL; RS21+DHL) ou dieta hiperglicídica (CTL+DHG; 
RS21+DHG). O consumo de ração foi monitorado ao longo dos 21 dias de restrição de sono. * p < 0,05 em 
relação ao grupo CTL; # p < 0,05 em relação aos animais do mesmo grupo que consumiram DP; & p < 0,05 
em relação aos animais do mesmo grupo que consumiram DHL; $ p < 0,05 em relação aos animais do mesmo 
grupo, na semana 1 e % p < 0,05 em relação aos animais do mesmo grupo, na semana 2. Os valores estão 
expressos como média ± erro padrão de 10 animais/grupo/dieta. 
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Figura 5.14 – (A) Efeito da restrição de sono sobre a massa de tecido adiposo retroperitoneal (TARP) (g); 
(B) Efeito da restrição de sono sobre as concentrações plasmáticas de Leptina (pg/mL); (C) Efeito da 
restrição de sono sobre a expressão do receptor de Leptina no hipotálamo. Animais controle (CTL) e 
submetidos à restrição de sono por 21 dias (RS21) foram alimentados com dieta padrão (DP), dieta 
hiperlipídica (DHL) ou dieta hiperglicídica (DHG). As amostras foram obtidas imediatamente após o período 
de RS21. Os animais CTL foram mantidos em suas gaiolas-moradias com as respectivas dietas. * p < 0,05 em 
relação ao respectivo grupo CTL; # p < 0,05 em relação ao grupo que consumiu DP; & p < 0,05 em relação 
ao grupo que consumiu DHL. Os resultados estão expressos como média ± erro padrão de 6 
animais/grupo/dieta, em (A) e (B) e 4 animais/grupo/dieta em (C). 
 
118 
 
 
 
 Os resultados deste estudo replicaram a perda de peso observada em outros 
trabalhos (Barf et al., 2012a; Barf et al., 2012b) e neste caso, a redução ocorreu com maior 
intensidade nos primeiros dias do protocolo de restrição de sono, independente da dieta 
ofertada aos animais. Aparentemente, a dieta hiperglicídica tenha compensado a perda de 
peso de maneira mais eficiente do que a hiperlipídica, pois com essa dieta não se observa 
diferença entre os grupos a partir do 4o dia de protocolo. Paradoxalmente, os animais 
apresentaram um elevado consumo de ração durante o período de restrição de sono, em 
especial aqueles que receberam as dietas hipercalóricas, que consumiram mais ração 
desde a primeira semana do período experimental, sendo que os animais que receberam 
DHL foram os que apresentaram maior consumo relativo e total de ração.  
 Ainda não é possível afirmarmos que nosso modelo de restrição de sono por 21 dias 
seja um estímulo estressor, pois no trabalho de Martins e colaboradores (Martins et al., 
2010) não foram encontradas diferenças nas concentrações de CORT entre o grupo 
experimental e o grupo CTL. Porém, outro estudo revela que oito dias de restrição de sono, 
pelo método do tambor giratório, produzem aumento na secreção de CORT (Barf et al., 
2012b). Essa controvérsia pode ser devida a dois fatores, o tempo de sono permitido aos 
animais (4 h nos estudos com o tambor e 6 h em nossos estudos) e ao tempo de duração 
do protocolo, pois o mais longo pode permitir habituação. De qualquer forma, em machos, 
diferentes modalidades de estressores crônicos resultam em redução do ganho de peso 
corporal e do consumo alimentar (Lenglos et al., 2013; Macedo et al., 2012; Martí et al., 
1994; Ricart-Jané et al., 2002; Tamashiro et al., 2007; Tamashiro et al., 2006). 
Aparentemente, o único estressor capaz de manter ou aumentar o consumo alimentar e 
reduzir o peso corporal é o frio, por um mecanismo que envolve aumento da termogênese 
(Akana et al., 1999; Bell et al., 2002; Gomez and Dallman, 2001; Luz et al., 2003). Além 
disso, o aumento precoce do consumo de dietas hipercalóricas em animais submetidos à 
restrição de SREM está de acordo com a hipótese de que dietas palatáveis podem atenuar 
a atividade do eixo HPA em situações de estresse (Dallman et al., 2004; Dallman et al., 
2003; Pecoraro et al., 2004). Humanos que são constantemente submetidos a situações 
de débito de sono, preferem ingerir refeições mais calóricas e palatáveis. Isto, por vezes, 
é referido como a principal causa do aumento do peso corporal e da massa de gordura 
nesses indivíduos (Nishiura et al., 2010). 
 Quanto aos mecanismos de controle do comportamento alimentar, os grupos 
alimentados com dieta padrão ou dieta hiperlipídica exibiram um padrão compensatório 
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entre as concentrações plasmáticas de leptina e a expressão do receptor para leptina no 
hipotálamo. Ou seja, a restrição de SREM não modificou essa regulação. Entretanto, a dieta 
hiperglicídica gerou desregulação desses parâmetros, uma vez que as concentrações 
plasmáticas de leptina em animais submetidos à restrição de sono foram iguais às dos 
animais CTL, porém, a expressão dos receptores de leptina no hipotálamo foi menor em 
animais experimentais. Esses resultados demonstram que a restrição de sono por 21 dias 
produz alterações nos mecanismos centrais de regulação do balanço energético. 
Entretanto, nossa hipótese de que dietas hipercalóricas pudessem desencadear obesidade 
nos animais submetidos à restrição de sono não foi confirmada. Esses achados reforçam 
a suposição que tanto a privação quanto a restrição de sono representam situações de 
tamanho débito energético que mesmo a oferta de dietas hipercalóricas é incapaz de 
alterar o ganho de peso desses animais. 
 Com base nos achados de nossos estudos sobre PSREM é possível propor que esta 
situação representa uma nova modalidade de estresse, caracterizada pela falta de 
controle (não há nada que o animal possa fazer para escapar dessa situação) e por 
ativação dos sistemas de resposta ao estresse. Embora ocorra relativa habituação à 
situação, ao final de 96 h de privação de SREM, as concentrações de ACTH e CORT dos 
animais experimentais ainda são maiores do que as dos animais CTL (Galvão et al., 2009). 
Portanto, o mais provável é que PSREM seja um estressor complexo, que envolve aspectos 
físicos e cognitivos, cuja neurobiologia ainda carece de esclarecimentos. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6. Considerações finais e Perspectivas futuras 
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 O estresse  faz parte do cotidiano humano. Porém, é importante que não seja visto 
apenas como algo negativo e prejudicial, pois muitas vezes a classificação negativa 
depende mais de quem o percebe do que do estímulo propriamente dito. Situações 
estressantes nos mantém alertas e com a atenção voltada para o estímulo, mobiliza 
estoques energéticos e elicia comportamentos cujo objetivo é nos capacitar a enfrentá-las 
da forma mais bem-sucedida possível. As respostas hormonal e comportamental de 
estresse são modificadas pela história prévia do indivíduo, uma vez que comportamentos 
adequados ou estratégias de enfrentamento bem-sucedidas são consolidados em nossa 
memória e essas informações são recrutadas para garantir o sucesso em enfrentá-las, caso 
essas situações se repitam no futuro, e a sobrevivência.  
 Grandes esforços vêm sendo realizados para determinar os fatores de risco que 
tornam os indivíduos vulneráveis às doenças induzidas por estresse ou traumas. No 
entanto, me parece que é hora de olharmos para os fatores que tornam os indivíduos 
resilientes a esses estímulos e os auxiliam e enfrentar as adversidades de maneira 
saudável. Talvez essa seja a ferramenta que ainda falta para possibilitar novas propostas 
de tratamentos e terapêuticas mais efetivos para tratar as doenças relacionadas ao 
estresse que tanto afligem os seres humanos. 
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